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(54) 发 明 名 称 
法 尼 醇 x 受 体 激动 剂 及 其 用 途 
(57) 摘要 


本 文 描述 了 作为 法 尼 醇 Xx 受 体 激 动 剂 的 化 合 
物 、 制 备 此 类 化 合 物 的 方法 、 包 含 此 类 化 合 物 的 
药物 组 合 物 和 药物 ,以 及 使 用 此 类 化 合 物 治 疗 与 
法 尼 醇 X 受 体 活 性 相关 的 病 况 \ 疾 病 或 病症 的 方 
法 。 
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1. 具 有 式 (111) 结构 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 


R8 


XI 为 CH 或 N; 

R 为 HD、 讽 素 、-CN、-0H、-N (RR),、-NR“S (二 0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-0C (==0) (Ci-C, 烷 基 ) 、- 
CO,H、-C0, (C.-C, 烷 基 ) 、-C(==0) N(R) ,、-NR“C(==0) (C,-C, 烷 基 ) 、-NR“*C (==0)0(C,-C, 烷 
基 ) 、-0C( 二 0)N (R ) ,、-NR“C (二 0)N (RR ),、C1-C4 烷 基 、C,-C, 烯 基 、C,-C 燃 基 、C1-C, 烷 氧 基 、 
1-C 气 代 烷 基 、C1-C, 气 代 烷 氧 基 C1-C, 氮 烷 基 C1-C, 气 烷 氧 基 、C1-C, 杂 烷 基 \ 或 者 取代 或 未 
取代 的 单 环 C。-C; 杂 环 烷 基 ; 

x 为 CR 或 N; 

R* 为 HD、 讽 素 、-CN、-0H、-N (RR) ,、-NR“S (二 0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-0C (==0) (C,-C, 烷 基 ) 、- 
CO,H、-C0, (C.-C, 烷 基 ) 、-C(==0) N(R) ,、-NR*C (==0) (C.-C, 烷 基 ) 、-NR“C (==0)0(C,-C, 烷 
基 ) 、-0C( 二 0)N (R ) ,、-NR“C( 二 0)N (RR ) Ci-C 烷 基 .C?-C, 烯 基 、.C-C, 抉 基 .Ci-C, 烷 氧 基 、 
Ci-C 竺 代 烷 基 、Ci-C 禹 代 烷 氧 基 、Ci-C, 氟 烷 基 、Ci-C4 氟 烷 氧 基 、 或 者 Ci-C4 杂 烷 基 ; 

或 者 R 和 R 与 居间 原子 一 起 形成 取代 或 未 取代 的 稠 合 5 元 环 ， 
在 该 环 中 具有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 ; 

X 为 CR 或 N; 

R* 为 HD、 讽 素 、-CN、-0H、-N (RR) ,、-NR“S (二 0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-0C (=0) (C,-C, 烷 基 ) 、- 
C0OJH、-C0, (C.-C, 烷 基 ) 、-C (二 0)N(R") ,、-NR“C (二 0) (C.-C, 烷 基 ) .C,-C, 烷 基 、C,-C, 烯 基 、C,- 
C4 燃 基 、`Ci-C4 烷 氧 基 .Ci-C4 损 代 烷 基 `Ci-C4 所 代 烷 氧 基 `.Ci-C4 氟 烷 基 .Ci-C4 氟 烷 氧 基 或 Ci-C4 
杂 烷 基 ; 

每 个 X 独立 地 为 CH 或 N; 

R 为 H.D 或 -CH ; 

R 为 H.D 或 -CH,; 

或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,-; 

每 个 Rs 独立 地 为 H、D、F、-0H 或 -CH,; 

nm 为 0、1 或 2; 


OO 


| 
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R' 为 HD、 讽 素 、-CN、-0H、C,-C, 烷 基 、C,-C, 烷 氧 基 、C,-C, 气 代 烷 基 、C,-C, 气 代 烷 氧 基 、C,- 
C, 氟 烷 基 Ci-C 氟 烷 氧 基 或 Ci -C, 杂 烷 基 ; 

R 为 H.D、Ci-Ce 烷 基 .Ci-C4 氛 代 烷 基 、.Ci -Ce 氟 烷 基 、Ci-Ci 杂 烷 基 、-C(=0) (Ci-C, 烷 基 ) 、- 
C0, (Ci-C, 烷 基 )、-C(=0O)NGR )、-S (==0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-S (=0) NG ) ,、 取 代 或 未 取代 的 
Ci-C6 环 烷 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 C;-Ce 杂 环 烷 基 、 取代 或 未 取代 的 共 基 或 者 取代 或 
未 取代 的 单 环 杂 方 基 ; 

R "为 -CH,0H、-CH,CH,0H、C1-Ce 杂 烷 基 、-C0,H、-C( 二 0)R*“、-C (=0)0R“、-0C (=0)R“、-0C 
( 王 0)0R 四 唑 基 、 咪 唑 、-S (=0) ,N(R ),、-NR™S(=0) ,JR'、-C(=0)NR'’S (=0) JR 、-S (= 
0) .NR C (一 0O)R -CHLNGR ,NR CC(=0O)R 、-C(=ONGR ，、-NR C(=0)OR -0C(=ON 
CR 、-NR C(=O0)N RD, -Cc(=NH) NH,、 -NHC (=NH) NE,、-C (=0) NHC (=ND NH,、-S (=0) 
,0H 或 -OP (一 0) (OR ) ,; 

或 者 Rl 为 -L2-L3-L4-R13， 

L 为 不 存在 、 0 -C6 亚 烷 基 \ 或 者 取代 或 未 取代 的 C1-C6 亚 杂 烷 基 ; 

为 太 丰 在-0sw 85s:8(=0)<y:S(=0) ,NR C00 CON NR 0(= 
ee s 0C (=0) NR NR 5C (=0) NR'S. NR'C (=0) 0- OP (=0) 
(OR™) 0- 或 - (0CH,CH,) ,~ ,rf 为 1 或 2; 

L 为 取代 或 未 取代 的 Ci-C, 亚 烷 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 Ci -Ca 亚 杂 烧 基 ; ; 

RCN ON NR NR SC=0 RR 8( 0 NR a sR SOR Ss 
OR SS0 N°0P (=O0) (0R) SCOR ,00(=0R CON COR = 人 0) 人 -= 
NR SC(=0)R™“、-C(=0) N(R ) ,、-NR*C(=0)OR™、-0C(==0) N(R ,、 取 代 或 未 取代 的 C,-C6 烷 
基 、 取 代 或 未 取代 的 Ci-Ce 烷 氧 基 、 取 代 或 未 取代 的 Ci-Ce 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C;-Ce 环 烷 
基 、 取 代 或 未 取代 的 C;-Ce 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 


< 


每 个 R 独立 地 为 H` Ci-C, 烷 基 `.Ci-C, 气 代 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 基 、Ci-C, 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 
的 C-C6 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C。-C6 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 、 取 代 或 未 取代 的 证 
基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 
R 为 Ci-C, 烷 基 、Ci-C, 氛 代 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 基 、Ci-C, 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C,-Ce 环 烷 
基 、 取 代 或 未 取代 的 C,-Ce 杂 环 烧 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 、 取 代 或 未 取代 的 语 基 或 者 取代 
或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 

R 为 H 或 者 取代 或 未 取代 的 Ci-Ce 烷 基 ; 

每 个 R" 独 立地 为 H、D、 讽 素 、-CN、-0H、-N (R™) 、-NR S (二 0) , (C.-C, 烷 基 ) 、-S (C,-C, 烷 
基 ) 、-S(==0) , (C1-Cs 烷 基 ) 、-C (二 0) (C1-C 煤 基 ) 、-0C (二 0) (C1-C4 烧 基 ) 、-C0H、-C0, (C.-C 烷 
基 ) 、-NR C (=0) (C1-C, 烷 基 ) 、-C(=0)N(R"),、-NR"C(==0)0(C1-C 烷 基 ) 、-0C (=0)N(R )，,、 
C1-C 烷 基 、C,-C 烯 基 、C,-Cs 块 基 、C1-C 烷 氧 基 C.-C 所 代 烷 基 C1-C4 气 代 煤 氧 基 C1-C 氢 煤 
基 、C1-C 氮 谋 氧 基 、 Ci-C4 杂 烷 基 .取代 或 未 取代 的 C -Ce 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 单 环 C?-C6 杂 
环 过 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 ,或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 方 基 ; 以 及 

n 为 0、1 或 2; 

其 中 所 述 术 语 "取代 的 "是 指 所 指 代 基 团 被 一 个 或 多 个 独立 地 选 目 以 下 的 基 团 取代 :D、 
区 素 、-CN、-NH、-NH(CH) 、-N (CH,) 。、-0H、-C0,H、-C0, (Ci-C 烷 基 )、-C(=ONH、-C(=ONH 


一 | 


3 
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(Ci-C 烷 基 )、-C(=ON(CCI-C 烷 基 )、-S (==0) NH,、-S (二 0) 2NH(CCI-C 烷 基 )、-S(=0) N(CI- 
C, 烷 基 ) 、-Ci-C, 烷 基 、C;-Ce 环 烷 基 .Ci-C, 氟 烷 基 、Ci-C, 杂 烷 基 .Ci-C, 烷 氧 基 Ci-C, 氟 烷 氧 
基 、-SC1-C, 烷 基 、-S (=0)Ci-C 烷 基 和 -S (==0) Ci-C, 烷 基 。 

2 .根据 权利 要 求 1 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 : 

R 为 H; 

R 为 Hi 

或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,CH,-。 

3. 根 据 权利 要 求 2 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 所 述 化 合 物 具有 式 (IV) 
的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 : 


(Ra)n 


O 
N om 
4 x 
WS x 人 R10 
LA 


X2” 
人 sXe | 


R7 R8 
(Re6)n 


式 (IV)。 
4. 根 据 权利 要 求 2 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 所 述 化 合 物 具有 式 (V) 
的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 : 


on 1 
N mn, 
X4 ha 
x2” NS X1 下、 R1 0 


(Rs)n 


过 Fw。 

5 .根据 权 利 要 求 4 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 ,其 中 : 

R" 为 -CH,0H、-CH,CH,0H、C1-Ce 杂 烷 基 、-C0,H、-C(==0)R*“、-C (=0)0R“、-0C (==0)R“、-0C 
(S00R™ NR Ss(S0R CINR uN C(OR CONR Ym NC(=0) 
OR™、-0C(=0)N(R’) ,、 -NR'C (=0) N(R 、-S (=0) ,0 或 -OP (=0) (OR ,; 

或 者 Rl 为 -L2-L3-L4-R1， 

为 不 存在 、-CH,-、-CH,CH,-、-CH,0CHs-、-CH,SCH,- 或 -CHNHCH,-; 

为 不 存在 、-0-、-S-、-S(=0)-、-S(=0),.、-NH-、-C(=0)-、-C(=0) NH-、-NHC (= 
0) -、-C(=0)0-、-0C(=0) -、-0C(=0)0-、-0C(=0) NH-、-NHC (=0) NH-、-NHC (=0)0-、-0P 
(==0) (OR™) 0- 或 - (0CH,CH,) ~,r 为 1 或 2; 以 及 

CAC C(t 0 CH (Os sa CHO Os ONO OD .Cas 
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OHCs CH CH (CONC sO CH (CH= CH O00 aCH On Ct sally CH OG es 
CH,CH,OCH,CH,- 、-CH,SCH,- 、-CH,SCH,CH,-、-CHNHCH,- 或 -CH,NHCH,CH,-。 

6. 根 据 权 利 要 求 5 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 : 

R 为 -CHOH`Ci-C 杂 烷 基 、-CO.H、-NR C (==0)R“、-C(==0)N(R ),、-NR“C (==0)0R“, 或 - 
0C(=0) N(R ) ,; 

或 者 Re 为 -L?-13-L4-R!”，; 

L 不 存在 或 为 -CH - 

为 不 存在 、-0-、-NH-、-C (二 0)NH-、-NHC (二 0) -、-0C(==0)NH- 或 -NHC(=0)0-; 以 及 

ENC CH CH CHCH ON CH CONCH CH CHCHCON CH 

7. 根 据 权利 要 求 6 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 : 

RN CN Oe tls HC CHC CH CC CH CH eH 
(CHs) ,~-C (CH,) ,、 -CH,OH、 -CH,OCH,、 -CH,OCH,CH,、 -CH,CH,OH、 -CH,CH,0CH,、 -CH,CH,0CH,CH,、 - 
CH,NH,、 -CH,NHCH,s、 -CHoN (CHy » -COH、\ -C (=0)NHCH,s、 -0C (=0) NHCH,s\NHC (=0) CH,\NHC (= 
0) 0CH,、NHS (二 0) ,CH,、S0,CHs;、 取 代 或 未 取代 的 环 丙 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 丁 基 、 取 代 或 未 取 
代 的 环 成 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 己基 、 取 代 或 未 取代 的 葵 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 


2 


I 


8. 根 据 权 利 要 求 7 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 : 

X 为 CR’; 

X 为 CR 或 N; 以 及 

每 个 X 为 CH; 或 者 每 个 X 为 N; 或 者 一 个 X 为 N 上 且 另 一 个 X 为 CH。 

9. 根 据 权 利 要 求 8 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 ,其 中 : 

RD :CLs ON 0 本人 二 OO 
全 民生 CH CCH CI CH CU CH (CH CH CH CH CH aC CH 
(CH Ss CO as 00s OCH CH OCH(CH ys CD ss0CD: CH RS CHP ss CE ys CHCR a 
OCH,F ~ -OCHF,、 -OCF,、 -OCH,CF,、 -CH,OH、 -CH,0CH,、 -CH,0CH,CH,、 -CH,NH,、-CHbNHCH, 或 -CHN 
(CH »; 

RDE CL CNs OU Ni NICH) N(CH -NHS (t=0) ,Cy=00 (0 (Cl 
CO CO CH = NIC G0)Of CH,s CH,CH: = CHCH CN :CHC CHCH CH CH CHCH 
(CHC (CN DON DCH OMS < OCH (OH < OD DCD OPS CH Cha0N CP 
OCH,F、 -OCHF,、 -OCF,、 -OCH,CF,、 -CH,OH、 -CH,0CH,、 -CH,0CH,CHs、 -CHsNH,、-CHoNHCH, 或 -CHN 
(CH »; 

或 者 R 和 R 与 居间 原子 一 起 形成 取代 或 未 取代 的 稠 合 5 元 环 ,在 该 环 中 具有 0-3 个 N 原 子 
和 0-2 个 0 或 5 原子 ,该 环 为 取代 或 未 取代 的 二 气 呈 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 二 氧 戊 环 基 、 取 代 
或 未 取代 的 叶 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 唑 吟 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡咯 基 、 取 代 或 未 取代 的 呵 哄 
基 ` 取 代 或 未 取代 的 噬 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 咪唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡 唑 基 、 取 代 或 未 取 
代 的 三 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 异 吐 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 异 唆 唑 基 ; 

民 为 由 DECISsCNS ON Ms NH (CH ) N(CH) 2 NHS (= O000(S 0 (Ce 
CO -000 ,NC 07 =CH CE ss HCH CH sa CH (CI ) OH CHCH; CH CH CH 
CORD 


玫 


iT 


工 
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OCH,F、 -OCHF,、 -OCF,、 -OCH,CF,、 -CH,OH、 -CH,0CH,、 -CH,0CH,CH,、-CH,NH,、-CHNHCH, 或 -CH,N 
(Col 

10. 根 据 权 利 要 求 9 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 : 

R* Dn ls CN 0 NS N(CH N(CH CN SC CH OC OHO a 
CD,、 -0CD,、 -CHF、 -CHF,、 -CPs、 -CH,CF,、 -OCH,F、 -OCHF,、-0CFs 或 -0CH,CF,; 

R* 为 HD、F、C1、-CH,、-CH,CH,、-O0CH,、 -OCH,CH,s、 -CD,、 -0CD,、 -CH,F\ -CHF,、 -CF,、 -OCH,F、- 
0CHF,、-0CFs 或 -OCH,CF,; 

R* 为 HD、F、C1、-CH,、 -0CH,、-CD,、-0CD,、 -CH,F、 -CHF,、 -CF,、-CH,CF,、-0CH,F、-OCHF, 或 - 


OCF,。 
11 .根据 权利 要 求 9 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 ,其 中 : 
RN ON NI N(CH N(CH) eC 060 SC 有 ED 00D CH PC -ER 
0CHsP、-0CHF。、-0CFs 或 -OCH,CF，; 

R HD PC CH CD CH Es CH OF; 

R 为 H。 

12. 根 据 权利 要 求 11 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 : 


Pod i 
s、 1 RI NN Ri ZN 、 
2 


1 a on a 
RD :CHCH CH ,CHOU CesCH Cr ) 0H CH CNAC0(Cu eH Cen 
(CY SGC CD OR 0 CR 00 20mm vy 0m F000 
CH,CH,OCH,、 -CH,CH,NH,、 -CH,CHNHCH,、 -CH,CHN (CH,) ,~ -C (=0) CH,、-C (=0) CH,CH,、-C (=0) 
CH(ON Ya-COCHs ss- C0 CH CH OCH(CH) aC (=0) NC -8 (= 0 0S (SH 
代 或 未 取代 的 环 两 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 本 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 成 基 取代 或 未 取代 的 环 
己基 取代 或 未 取代 的 氧 杂 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 氧 叶 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 所 吡 喃 
基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 四 氧 只 喃 基 。 
14. 根 据 权利 要 求 13 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 : 
RC ON CH CH CU se ys CCN CH CH CHG CH CH CH ch 
(OI CC "CD UI CN va: CHOP ‘CRC GD O00. Es CH 0 
CH,CH,0CH,、-CH,CHsNH,、-CH,CH,NHCH,、-CH,CHN (CHs) 、 取 代 或 未 取代 的 环 两 基 、 取 代 或 未 取 
代 的 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 戊 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 己基 ,取代 或 未 取代 的 氧 杂 环 ] 
基 、 取 代 或 未 取代 的 四 氧 呐 喃 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 四 氧 吡 喃 基 。 
15. 根 据 权利 要 求 13 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 ,其 中 : 
每 个 R“ 独 立地 为 H.D.F、C1、-CN、-0H、-NH、-NH(CH) 、-N (CH,) ,、-NHS (=0) ,CH,、-S (= 
0) :CH 、-C (=0) CH,、 -0C(=0) CH,、\ -COH\ -C0,CH,、\ -NHC (=0) CH,、 -CH,、 -CH,CH,、 -CH,CH,CH,、 
CCl ys CH CH CA CH sa CH (ol a GON Ye CNSClb vol seun CCC0g 


[ 
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C=CCH,CH,、 -OCH,、 -OCH,CH,、 -OCH (CH,) »、 -CD,、 -0CD,、 -CH,F、 -CHF,、 -CF,、 -CH,CF,、 -OCH,F、- 
OCHF,、 -OCF,、 -OCH,CF,、 -CH,OH、 -CH,CH,OH、 -CH,0CH,、 -CH,0CH,CH,、-CH,NH,、-CHNHCH, 或 -CHN 
(cH) , .取代 或 未 取代 的 不 两 基 、 取代 或 未 取代 的 ] 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 成 基 、 取 代 或 未 
取代 的 环 己基 、 取 代 或 未 取代 的 咱 丙 啶 基 取代 或 未 取代 的 氮 杂 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡 
咯 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 哌 喧 基 取代 或 未 取代 的 四 氮 呐 哺 基 ,取代 或 未 取代 的 四 毛 吡 
基 、 取 代 或 未 取代 的 四 和 氧 雁 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 吗 啉 基 、 取 代 或 未 取代 的 硫 代 吗 啉 基 、 或 
者 取代 或 未 取代 的 哌 嗪 基 。 

16 .根据 权利 要 求 15 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 , 其 中 : 


i 


每 个 R"* 独 立地 为 HD、F、C1、-CH,、-CH,CH,、-CD,、-CH,F、-CHF,、-CF,、- 或 CH,CF,。 

17 .一 种 根据 权利 要 求 1 的 化 合 物 , 其 % 

有 反 式 -4-((3- (1- 环 肉 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 ; 

反 式 -4-((3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 路 基 ) 氮 基 四 酰基 ) 环 己基 氨基 路 酸 酯 ; 

反 式 -4-((3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氨基 围 酰基 ) 环 已 基 四 基 砚 酸 酯 ; 

反 式 -4- ((3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
某 ) 甲 基 ) 氨基 甲醇 基 ) 环 己基 (2- 羟 基 乙 基 ) 氨基 甲酸 酯 ; 

反 式 -4-((3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 2- 甲 氧 基 乙 基 ) 氨基 甲酸 酯 ; 

反 式 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -4- (羟基 甲 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰 腕 ; 

反 式 -4-((3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 路 基 ) 氨基 四 酰基 ) 环 己 煤 甲 酸 ; 


肥 式 -4- ( (3- (1- 环 内 其 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 共 基 ) (( 反 式 -4- (6- (= 基 和 氨基 ) 吡啶 -3- 基 


Naw 


不 己基 ) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) 环 己 烷 甲酸 ; 

反 式 -4-((( 反 式 -4- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) (3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 哗 -4- 
基 ) 杀 基 ) 氨基 有 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 ; 

有 反 式 -4-((3- UL- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) 〈( 反 式 -4- (3- 氟 -1- 甲 基 -1H- 思 | 哗 -5- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 烷 甲 酸 ; 

有 反 式 -4-((3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 哗 -4- 基 ) 葵 基 ) ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 双环 
2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 伐 甲 酸 ; 


| 


式 -4- ((3- (L- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 其 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
其 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 谋 甲 酸 甲 酯 ; 
式 -4-((3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 哗 -4- 基 ) 葵 基 ) (( 反 式 -4- (6- (二 甲 基 毛 基 ) 吡啶 -3- 其 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 己 烷 甲酸 甲 酯 ; 
( 反 式 -4-((3- (1- 环 两 基 -JIH- 吡 哗 -4- 基 ) 葵 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氨基 甲酸 甲 酯 ; 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 


el 
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基 末 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 息 酰胺 ; 
及 式 -N- (3- (1- 环 内 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) -4- ( 甲 基础 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 ; 
或 其 药学 上 可 接受 的 盐 。 
18 .一 种 药物 组 合 物 , 其 包含 根据 权利 要 求 1-17 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 或 其 约 学 上 可 
接受 的 盐 , 和 至 少 一 种 药学 上 可 接受 的 赋 形 剂 。 
19. 根 据 权 利 要求 1-17 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 在 制备 用 于 褒 
疗 或 预防 哺乳 动物 中 的 肝脏 疾病 或 病 况 的 药物 中 的 用 途 。 
20 .根据 权 利 要 求 19 所 述 的 用 途 , 其 中 所 述 肝 脏 疾 病 或 病 况 是 酒精 性 或 非 酒精 性 
21 .根据 权利 要 求 19 所 述 的 用 途 , 其 中 所 述 肝 脏 疾 病 或 病 况 是 原 发 性 胆 守 性 肝 硬 化 、 原 
发 性 硬化 性 胆管 炎 、 胆 汁 深 积 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 或 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 。 
22 .根据 权利 要 求 20 所 述 的 用 途 , 其 中 所 述 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 脂肪 肝 、 肝 硬化 或 
酒精 性 肝炎 。 
23 .根据 权利 要 求 20 所 述 的 用 途 , 其 中 所 述 非 酒精 性 肝 
或 肝 外 胆汁 深 积 。 
24. 根 据 权利 要 求 1-17 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 在 制备 用 于 冶 
疗 或 预防 哺乳 动物 中 的 骨 肠 疾病 或 病 况 的 药物 中 的 用 途 。 
25 .根据 权利 要 求 24 所 述 的 用 途 , 其 中 所 述 骨 肠 疾病 或 病 况 是 坏死 性 


NE 


疾病 或 病 况 是 肝 内 胆 半 座 积 


扬 结肠 炎 、 


加 
炎 溃疡 性 结肠 炎 ` 克 有 罗 恩 病 ` 炎 性 肠 病 、 肠 易 激 综 合 征 、 胃 肠炎 、 放 射 诱 发 的 肠炎 、 假 膜 性 结 


肠炎 、 化 疗 诱发 的 肠炎 、 胃 食管 反 流 病 (GERD) ` 消 化 性 溃疡 、 非 溃疡 性 消化 不 恨 (NUD) 、 乳 记 
泻 \ 肠 乳 魔 泻 . 手 术 后 炎症 胃癌 发 生 、 移 植物 抗 宿主 病 或 其 任意 组 合 。 


这 
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法 尼 醉 x 受 体 激动 谭 及 其 用 途 


[0001] ”交叉 引用 


日 提交 的 第 62/563 ,502 号 美国 
整体 并 入 本 文 。 


技术 领域 


从 时 专利 申请 的 权益 ,这 些 I 临 


[0002] “本 申请 要 求 2017 年 3 月 15 日 提交 的 第 62/471 ,511 号 美 匡 
15 日 提交 的 第 62/471 ,517 号 美国 临时 专利 申请 、2017 年 3 月 15 日 
国 临时 专利 申请 .2017 年 9 月 26 日 提交 的 第 62/563 ,488 号 美国 临 
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临时 专利 申请 、2017 年 3 月 


才 申 


是 交 的 第 62/471,525 号 美 


二 专利 申请 和 2017 年 9 月 26 


青 中 的 每 一 个 均 通 过 引用 


[0003] ”本文 撒 述 了 作为 法 尼 醉 X 受 体 激动 剂 的 化 合 物 、 制 备 此 类 化 合 物 的 方法 、 包 含 此 关 
化 合 物 的 药物 组 合 物 和 药物 ,以 及 使 用 此 关 化 合 物 治 疗 与 法 尼 酵 X 受 休 活 性 相关 的 病 况 , 疾 


vy 


病 或 病症 的 方法 。 


背景 技术 


[0004] ”法 尼 醉 X 受 体 (FXR) 是 肝脏 、 肠 、 宵 、 肾 


上 腺 和 脂肪 组 织 中 高 度 表 达 的 核 受 体 .FXR 调 


广 参 与 控制 胆汁 酸 合成 和 转运 、 脂 质 代谢 和 葡萄 糖 稳 态 的 众多 靶 基 因 。FXR 激 动作 用 是 针对 


许多 代谢 失调 .肝脏 疾病 或 病 况 、 炎 性 状况 、 胃 肠 疾病 或 细胞 增殖 1 


发 明 内 容 


性 疾病 的 治疗 方式 。 


[0005] ”在 一 个 方面 ,本 文 撒 述 了 法 尼 醇 X 受 体 激 动 剂 及 其 用 途 。 


式 (D 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


[0006] 


式 (了 ) 


[0007] ”其 中 ， 


六 


在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 


[0008] 环 A 为 5 元 杂 芳 A 全 ,其 为 只 哗 全 ` 吡 哄 SE \ 叶 喃 全 \ 响 吟 全 ` 吡 咯 其 \ 吐 只 全 \、 咪 只 2 


或 只 二 哇 2 


[0009] ”或 者 环 A 为 6 元 杂 芳 基 , 其 为 吡啶 基 \ 喀 


[0010] ”或 者 环 A 为 杀 基 ; 
[0011] ”x 为 CH 或 N; 


[0012] ”R 为 HD、 讽 素 、-CN、-0H、-N(R )、-NR S (二 0) , (C.-C, 烷 基 ) 、-S (==0) N(R) ,、-0C 
(二 0) (C1-C, 烷 基 ) 、-C0,H、-C0, (C,-C, 烷 基 ) 、-C (==0) N(R )、-NR C(=0) (C,-C, 烷 基 ) 、- 
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NREC (二 0)0(C,-C, 烷 基 ) 、-0C (二 0)N (R13),、-NR”C (二 0) N(R ,、-SH、-S(C,-C, 烷 基 ) 、-S (= 
0) (C.-C, 烷 基 ) 、-S (==0) , (C1-C, 烷 基 ) ` Ci-C, 烷 基 、C;-C, 精 基 、.C;-C 炊 基 、Ci-C 烷 氧 基 、Ci-C， 
所 代 烷 基 、Ci-C, 所 代 烷 氧 基 、Ci-C 氟 烷 基 Ci-C, 扰 烷 氧 基 、Ci-C4 杂 烷 基 、 或 者 取代 或 未 取代 
的 单 环 C。-Cs 杂 环 烷 基 ; 
[0013] ”XX 为 CR 或 N; 
[0014] ”R 为 HD、 讽 素 、-CN、-0H、-N(R”) 、-NR S (==0) , (C1,-C, 烷 基 ) 、-S (=0) ,N(R ),、-0C 
(=0) (C1-C, 烷 基 ) 、-C0,H、-C0, (C1-C 烷 基 ) 、-C (=0)N (R”) ,、-NR“C(=0) (C1-C, 烷 基 ) 、- 
NR™*C (二 0)0(C,-C, 烷 基 ) 、-0C(==0)N(R”) ,、-NR“C (二 0) N(R ) ,、-SH、-S(C,-C, 烷 基 ) 、-S (= 
0) (C.-C, 烷 基 ) 、-S (==0) , (C1-C 烷 基 ) ` Ci-C, 烷 基 、.C;-C, 精 基 、.C;-C 炊 基 、Ci-C 烷 氧 基 、Ci-C， 
所 代 烷 基 、Ci-C, 所 代 烷 氧 基 、Ci-C 氟 烷 基 Ci-C4 扰 烷 氧 基 、Ci-C4 杂 烷 基 、 或 者 取代 或 未 取代 
的 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 ; 
[0015] ”或 者 R 和 R 与 居间 原子 一 起 形成 取代 或 未 取代 的 稠 合 5 元 或 6 元 环 ,在 该 环 中 具有 
0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 ; 

[0016] 。 双 为 CR 或 N; 

[0017] R 为 H.D\ 卤 素 、-CN、 -OH -NG )、-NR S (==0) , (Ci-C, 烷 基 )、-0C(=0) (C,-C, 烷 
基 ) -C000; C0 并 基 )s 玫 (二 NMR C0(S0) (G06 并 其 30-C 院 基 sCyG 刀 
基 、C,-C, 灿 基 、C1-C 烷 氧 基 C1-C4 气 代 烷 基 C1-C4 拯 代 烷 氧 基 C1-C 氢 烷 基 C1-C, 氢 烷 征 
或 Ci-C4 杂 烷 基 ; 
[0018] ”每 个 X 独立 地 为 CH 或 N; 

[0019] ”R' 为 HD\F 或 -CH; 

[0020] ”RR 为 HD\F 或 -CH; 

[0021] ”或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,-; 

[0022] ”每 个 R" 独 立地 为 H.D、F、-0H 或 -CH,; 

[0023] ”nm 为 0、1 或 2; 

[0024] “R 为 H.D、 卤 素 、-CN、-OHCI-C 烷 基 .C;-C 烯 基 、C;-C 烽 基 .Ci-C, 烷 氧 基 Ci-C, 氛 代 
烷 基 C.-C, 气 代 烷 氧 基 、C1-C, 氟 烷 基 、C,-C 氟 烷 氧 基 或 C.-C, 杂 烷 基 ; 
[0025] 为 不 存在 、- 阅 -L-、-L - 关 -、 亚 环 丙 基 、 亚 环 丁 基 或 双环 [1.1.1j] 亚 成 基 ; 
[0026] 了 了 为 不 存在 099( 二 0)=sS (0 DR CCH:s CE 
CCC D0 W000 00M IR CE 000 
NR -、-NR C (一 0)0-、-NR C (=0)NR -、-NR S (一 0) ,- 或 -NR ; 

[0027] “L 不 存在 或 为 取代 或 未 取代 的 C) -C, 亚 烷 基 ; 
[0028] ”R 为 H.D、C1-C6 烷 基 、C1-C6 乞 代 烷 基 、C-C6 氟 烷 基 Cj-C6 杂 烷 基 、-C (=0) (C1-C, 烷 
基 ) 、-C0, (Ci-C, 烷 基 )、-C(=ONGR )、-S (==0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-S (==0) ,N(R ) ,、 取 代 或 未 取 
代 的 C-C6 环 烷 基 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 C,-C6 杂 环 烷 基 取代 或 未 取代 的 茶 基 ,或 者 取 
代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 
[0029] ”R" 为 HD\F 或 -CH; 

[0030] ”RR 为 -CH,0H、-CH,CH,0H、C,-Ce 杂 烷 基 、-C0sH、-C(=0)R”、-C(=0) 0R“、-0C(=0) 
RL4、-0C (一 0)ORL 四 唑 基 咪唑 .5- 氧 代 -4,5- 二 氧 -1,2,4- 吓 二 唑 -3- 基 、-S (=0) N(R ,、- 
RE 人 了 
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RC(=O0)N(R®) 、-NR C (一 0)OR -0C(=0O)N(R') , -NRC(=0) N(R ,、-C (=NH) NH,、- 
NHC (=NH) NH,、-C (=0) NHC (=NH) NH,、-S (=0) ,0H 或 -OP (=0) (OOR ,; 

[0031] 或 者 R!0 为 -L2-L3-L4-R13， 

[0032] 工 为 不 存在 、 取 代 或 未 取代 的 Ci-Ce 亚 烷 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 C, -Ci 亚 杂 烷 基 ; 
[0033] “ 工 为 不 存在 -0-、-S$-、-S(=0) -、-S(=0)，、-NR -、-C(=0)-、-C(=ONR -、- 
NR C=0) x6 (S00=: 006(S0)=,00 (SO0NR NRC (=0) NR!S- NR!SC (=0) 0- -OP 
(==0) (OR™) 0- 或 - (0CH,CH,) ~,r 为 1 或 2; 
[0034] 为 取代 或 未 取代 的 C1-C6 亚 烷 基 ,或 者 取代 或 未 取代 的 C1-C6 亚 杂 烷 基 ; 
[0035] ”R “为 H、-CN、-OH、-N(R”),、-NR"S(=0),.R“、-S (=0) N(R -SR 、-S (一 0O)R 、-S 
(=0) ,R -SOJH -0P (=0) (OR ,-C (=0) R00 (=0) RCO.H. CORI -0C (=0) OR = 
NR“C(=0)R“、-C (==0)N(R”),、-NR“C(==0)0R“、-0C(==0) N(R 、 取 代 或 未 取代 的 C;-C, 烷 
基 、 取 代 或 未 取代 的 C1-C6 烷 氧 基 、 取 代 或 未 取代 的 C1-Ce 杂 烷 基 取代 或 未 取代 的 C，-C6 环 烷 
基 、 取 代 或 未 取代 的 C,-C6 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 ,或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 方 
[0036] ”R" 为 HD、F 或 -CH,; 

[0037] ”或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,; 

[0038] ”每 个 R“ 独 立地 为 H、C1-C, 烷 基 、C1-C4 气 代 烷 基 、C1-C, 气 烷 基 C1-C, 杂 烷 基 、 取 代 或 
未 取代 的 C，-C6 环 烷 基 、 目 汉代 或 未 取代 的 C,-C, 杂 环 烷 其 ` 取 代 或 未 取代 的 茶 基 、 取 代 或 未 取 
代 的 六 基 \ 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 方 基 ; 
[0039] ”R 为 Ci-C, 烷 基 `Ci-C, 氛 代 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 基 .Ci-C, 杂 烷 基 取代 或 未 取代 的 C;-C。 
环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C? -Cs 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 取代 或 未 取代 的 末 基 、 或 者 
取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 
[0040] ”RR 为 H 或 者 取代 或 未 取代 的 Ci-Ce 烷 基 ; 
[0041] ”每 个 R* 独 立地 为 HD、 讽 素 、-CN、-0H、-N(R) 、-NRS (一 0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-S (C1-C 
烷 基 ) 、-S(=0) (C,-C, 烷 基 ) 、-S (=0) , (C,-C, 烷 基 ) 、-S (=0) N(R,、-C(=0) (C.-C, 烷 基 ) 、- 
0C(=0) (C1-C4 烷 基 ) 、.-C0 浊 、-C0; (C1-C, 烷 基 ) 、-NR C (=0) (C1-C, 烷 基 ) 、-C (=0)N(R”) ,、- 
NR “C (二 0)0(C-C, 烷 基 ) 、-0C (=0)N(R™) 、Ci-C, 烷 基 .C;-C, 烯 基 .C;-C, 抉 基 `Ci-C 烷 氧 基 、 
Ci-C 质 代 崇 基 、Ci-C4 志 代 烷 氧 基 Ci-C, 氟 烷 基 、`Ci-C4 氟 烷 氧 基 、Ci-C, 杂 烷 基 、 取代 或 未 取代 
的 Cs-Ce 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 单 环 C*-Ci 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 葵 基 、 或 者 取代 或 未 
取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 
[0042] ”n 为 0、1 或 2。 

[0043] ”本 文 涉及 以 上 针对 各 个 变量 描述 的 基 团 的 任意 组 合 。 在 整个 说 明 书 中 ,本 领域 技 
术 人 员 选 择 基 团 及 其 取代 基 以 提供 稳定 的 部 分 和 化 合 物 。 

[0044] ”在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 包含 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 
和 至 少 一 种 药学 上 可 接受 的 赋 形 剂 的 药物 组 合 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 药物 组 合 物 被 配 
制 用 于 通过 静脉 内 给 药 、 皮 下 给 药 \ 口 服 给 药 \ 吸 入 、 经 蜡 给 药 、 皮 肤 给 药 或 服部 给 药 来 施 
于 哺乳 动物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 药物 组 合 物 被 配制 用 于 通过 静脉 内 给 药 、 皮 下 给 药 或 口 
服 给 药 来 施用 于 哺乳 动物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 药物 组 合 物 被 配制 用 于 通过 口服 给 药 来 
施用 于 哺乳 动物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 药物 组 合 物 为 片 剂 .丸剂 、 胶 时、 液体 、 悬 浮 液 , 凝 
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胶 、 分 散 体 、 溶 液 、 乳 液 , 软 襄 或 洗 剂 的 形式 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 药物 组 合 物 为 片 剂 . 丸 剂 
或 胶 宫 的 形式 。 
[0045] ”在 男 一 方面 ,本 文 描述 了 治疗 哺乳 动物 中 会 受益 于 FXR 激 动作 用 的 疾病 或 病 况 的 
方法 ,其 包括 向 有 需要 的 哺乳 动物 施用 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 疾病 或 病 况 是 代谢 病 况 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 疾病 或 病 况 是 肝 
脏 病 况 。 
[0046] ”在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 通过 静脉 内 给 药 、 皮 下 给 药 \ 口 服 给 药 \ 吸 入 、 经 田 
给 药 、 皮 肤 给 药 或 眼 部 给 药 来 施用 于 哺乳 动物 。 
[0047] ”在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 治疗 或 预防 任何 一 种 本 文 所 述 的 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 
包括 向 有 需要 的 哺乳 动物 施用 治疗 有 效 量 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 。 
[0048] ”在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 代谢 或 肝脏 病 况 的 方法 ,其 包括 
向 有 需要 的 哺乳 动物 施用 治疗 有 效 量 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 。 在 其 它 实施 方案 中 ,该 代谢 或 肝脏 病 况 适合 于 用 FXR 激 动 剂 治疗 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 
方法 进一步 包括 除了 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 外 还 向 哺乳 动物 
施用 第 二 治疗 剂 。 
[0049] ”在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 中 的 肝脏 疾病 或 病 况 的 方法 ， 
其 包括 向 该 哺乳 动物 施用 式 (D 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 肝脏 疾病 或 病 况 是 酒精 性 或 非 酒 精 性 肝病 .在 一 些 实施 方案 中 ,该 肝脏 疾病 或 病 况 
是 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 、 胆 汁 淤 积 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASHD 或 非 
酒精 性 脂肪 肝病 NAFLD) ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 脂肪 肝 (脂肪 变 
性 ) 、 肝 硬化 或 酒精 性 肝炎 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 非 酒精 性 脂 
肪 性 肝炎 (NASH) 或 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 (NAFLD) 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 非 酒精 性 有 

或 病 况 是 非 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 
非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) ,并 伴 有 肝 纤 维 化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 
病 况 是 没有 肝 纤 维 化 的 非 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 非 酒精 性 肝脏 
疾病 或 病 况 是 肝 内 胆汁 淤积 或 肝 外 胆汁 淤积 。 
[0050] ”在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 中 的 肝 纤 维 化 的 方法 ,其 包括 
向 该 哺乳 动物 施用 式 (D 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 
哺乳 动物 被 诊断 具有 两 型 肝炎 病毒 (HCV) 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 原 发 性 硬化 性 胆管 
炎 (PSC) 、 肝 硬化 、 而 1son 病 、 乙 型 肝炎 病毒 (HBV) .HIV 相 关 性 脂肪 性 肝炎 和 肝 硬 化 ` 慢性病 
毒性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 、 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (ASH) 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 
(NASH) 、 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 (PBO) 或 胆汁 性 肝 硬 化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 哺乳 动物 被 诊 
断 为 患 有 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 。 
[0051] ”在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 中 的 肝脏 炎症 的 方法 ,其 包括 
向 该 哺乳 动物 施用 式 GD) 化合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 
哺乳 动物 被 诊断 具有 两 型 肝炎 病毒 (HCV) 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) ` 原 发 性 硬化 性 胆管 
炎 (PSC) 、 肝 硬化 、 辜 1son 病 、 乙 型 肝炎 病毒 (HBV) .HIV 相 关 性 脂肪 性 肝炎 和 肝 硬 化 、 慢 性病 
毒性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 、 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (ASH) 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 
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(NASH) 、 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 (PBO) 或 胆汁 性 肝 硬 化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 哺乳 动物 被 诊 
断 为 患 有 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 肝脏 炎症 与 胃 肠 道 炎症 相关 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,该 哺乳 动物 被 诊断 为 患 有 炎 性 肠 病 。 

[0052] ”在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 中 的 胃 肠 疾病 或 病 况 的 方法 ， 
其 包括 向 该 哺乳 动物 施用 式 (D 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 胃 肠 疾病 或 病 况 是 坏死 性 小 肠 结肠 炎 、 胃 炎 、 江 疡 性 结肠 炎 、 克 罗 因 病 、 炎 性 肠 病 、 
肠 易 激 综 合 征 、 胃 肠炎 、 放 射 诱发 的 肠炎 、 假 腊 性 结肠 炎 、 化 疗 诱发 的 肠炎 、 胃 食管 反 流 病 
(GERD) 、 消 化 性 溃疡 、 非 溃疡 性 消化 不 良 (NUD) 、 乳 麻 泻 、 肠 乳 麻油 .手术 后 炎症 、 胃 癌 发 生 
移植 物 抗 宿主 病 或 其 任意 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 胃 肠 疾病 是 肠 易 激 综合 征 (IBS) 、 他 
腹泻 的 肠 易 激 综 合 征 (TBS-D) 、 伴 便秘 的 肠 易 激 综合 征 (IBS-0) 、 混 合 型 IBS(IBS-W 、 亚 型 未 
定 的 IBS (CIBS-U) 或 胆 秆 酸 腹 询 (BAD) 。 
[0053] ”在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 中 会 从 FXR 激 动 剂 治疗 中 受益 
的 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 包括 向 该 哺乳 动物 施用 式 (了 ) 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本文 所 述 的 方法 进一步 包括 除了 式 (D 化 合 物 或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 外 还 施用 至 少 一 种 另外 的 治疗 剂 。 
[0054] ”在 任何 上 述 方面 是 进一步 的 实施 方案 ,其 中 将 有 效 量 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 
上 可 接受 的 盐 : (a) 全 身 施 用 于 哺乳 动物 ;和 /或 b) 口服 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (c) 静脉 内 
施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (d) 通过 吸入 施用 ;和 /或 (e) 通过 经 鼻 给 药 施用 ; 和 /或 (f) 通过 注射 
施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (8) 局 部 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 中) 通过 眼 部 给 药 施用 ;和 /或 经 
直肠 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 O) 非 全 身 地 或 局 部 地 施用 于 哺乳 动物 。 
[0055] ”在 任何 上 述 方面 是 进一步 的 实施 方案 ,其 包括 单 次 施用 有 效 量 的 所 述 化 合 物 , 包 
括 进 一 步 的 实施 方案 ,其 中 每 天 一 次 向 哺乳 动物 施用 所 述 化 合 物 ,或 者 在 一 天 的 跨度 内 多 
次 向 哺乳 动物 施用 所 述 化 合 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,以 连续 给 药方 案 施用 所 述 化 合 物 , 在 一 
些 实施 方案 中 ,以 连续 的 每 日 给 药方 案 施 用 所 述 化 合 物 。 
[0056] ”在 涉及 疾病 或 病 况 治 疗 的 任何 上 述 方面 是 进一步 的 实施 方案 ,其 包括 除 施 用 本 文 
所 述 的 式 (D 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 外 还 施用 至 少 一 种 另外 的 药剂 .在 多 个 实施 方 
案 中 ,以 任何 顺序 (包括 同时 ) 施用 每 种 药剂 。 
[0057] ”在 本 文公 开 的 任何 实施 方案 中 ,所 述 哺乳 动物 或 受 试 者 是 人 。 

[0058] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 提供 的 化 合 物 施用 于 人 。 

[0059] ”在 一 些 实施 方案 中 ,口服 施用 本 文 提供 的 化 合 物 。 

[0060] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本文 描述 了 治疗 或 预防 受 试 者 的 代谢 失调 的 方法 ,其 包括 :向 
受 试 者 的 骨 肠 道 施 用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 , 从 而 激活 肠 中 的 法 尼 醇 X 受 体 (FXR) ,并 治疗 或 预防 受 试 者 的 代谢 失调 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,化 合 物 的 吸收 优先 局 限于 肠 内 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 显著 增强 肠 中 的 
FXR 靶 基因 表达 ,而 基本 上 不 增强 肝 或 肾 中 的 FXR 革 基因 表达 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 
显著 增强 肠 中 的 FXR 革 基因 表达 ,同时 使 所 递送 的 化 合 物 的 全 和 喘 血浆 水 平 最 小 化 ,在 一 些 实 
施 方案 中 ,所 述 方法 显著 增强 肠 和 肝 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,同时 使 所 递送 的 化 合 物 的 全 
浆 水 平 最 小 化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 显 背 增强 肠 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,而 基本 上 不 
增强 肝 或 虽 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,并 且 同 时 使 全 屿 血浆 水 平 最 小 化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 
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述 方法 显著 增强 肠 和 肝 中 的 FXR 训 基因 表达 ,并 提供 所 递送 的 化 合 物 的 持续 全 身 血 浆 水 平 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 减少 或 防止 饮食 诱发 的 体重 增加 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方 
法 增加 受 试 者 的 代谢 率 。 在 一 些 实施 方案 中 ,增加 代谢 率 包 括 增强 受 试 者 中 的 氧化 磷酸 化 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 进一步 包括 改善 受 试 者 中 的 葡萄 糖 和 /或 脂 质 稳 态 ,在 一 些 实 
施 方案 中 ,所 述 方法 不 导致 受 试 者 的 食物 摄取 和 /或 脂肪 消耗 的 实质 性 改变 。 在 一 些 实施 方 
案 述 方法 不 导致 受 试 者 的 食欲 的 实质 性 改变 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 代谢 失调 选 自 
肥胖 症 \ 糖 尿 病 、 胰 岛 素 抗 性 、 血 脂 异 常 或 其 任意 组 合 , 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 代谢 失调 是 
非 胰岛 素 依赖 性 糖尿 病 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 防止 饮食 诱发 的 体重 增加 ,减轻 炎 
证, 增强 热 发 生 ,增强 肝脏 中 的 胰岛 素 敏 感性 ,降低 肝 脂 肪 变性 ,促进 BAT 的 活化 ,降低 血糖 ， 
寺 重 减 轻 ,或 其 任意 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 增强 肝脏 中 的 胰岛 素 敏 感性 并 
幢 进 褐色 脂肪 组 织 (BAT) 活化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 进一步 包括 向 受 试 者 施用 胰岛 
素 致 敏 药 物 \ 胰 岛 素 促 分 沁 素 、a- 葡 糖苷 酶 抑制 剂 . 胰 高 血糖 素 样 肽 (GLP) 激动 剂 、 二 肽 基 上 肽 
诲 -4 (DPP- 作 抑制 剂 、 烟 酰胺 核糖 核 车 、 烟 酰胺 核糖 核 车 类 似 物 或 其 组 合 。 
[0061] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 描 述 了 治疗 或 预防 受 试 者 肠 区 中 的 炎症 的 方法 ,其 包括 : 
向 受 试 者 的 胃 肠 道 施用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 , 从 而 激活 肠 中 的 FXR 受 体 , 从 而 治疗 或 预防 受 试 者 肠 区 中 的 炎症 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,化合物 的 吸收 优先 局 限于 肠 内 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 显著 增强 肠 中 的 
FXR 靶 基因 表达 ,而 基本 上 不 增强 肝 或 吧 中 的 FXR 丢 基因 表达 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 炎 症 
与 选 自 坏死 性 小 肠 结肠 炎 .胃炎 溃疡 性 结肠 炎 、 克 有 罗 恩 病 `、 炎 性 肠 病 \ 肠 易 激 综合 征 、 胃 肠 
炎 、 放 射 诱发 的 肠炎 、 假 膜 性 结肠 炎 、 化 疗 诱发 的 肠炎 、 胃 食管 反 流 病 (GERD) 、 消 化 性 溃疡 、 
溃疡 性 消化 不 良 (NUD) 、 乳 摩 海 、 肠 乳 摩 海 、 手 术 后 炎症 、 胃 癌 发 生 或 其 任意 组 合 的 临床 病 
况 相关 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 一 种 或 多 种 FXR 靶 基因 包含 TBABP、.0STa、Perl、FGF15、 
FGF19、SHP 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 进一步 包括 向 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 
抗生素 疗法 ,其 中 该 方法 治疗 或 预防 受 试 者 中 与 假 膜 性 结肠 炎 相 关 的 炎症 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,所 述 方 法 进一步 包括 向 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 口服 皮质 类 固 醇 .其它 抗 炎 或 免疫 
调节 疗法 、 烟 酰胺 核糖 核 苷 、 烟 酰胺 核糖 核 芽 类 似 物 或 其 组 合 , 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方 
法 增加 HSL 人 磷酸 化 和 B3- 肾 上 腺 素 能 受 体 表达 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 施用 所 述 化 合 物 后 , 受 
试 者 中 该 化 合 物 的 血清 浓度 保持 低 于 其 EC,。。 
[0062] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文摘 述 了 治疗 或 预防 受 试 者 的 细胞 增殖 性 疾病 的 方法 ,其 
包括 向 受 试 者 的 胃 肠 道 施 用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 细胞 增殖 性 疾病 是 腺 癌 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 
腺 癌 是 结肠 癌 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 腺 癌 的 治疗 减 小 脾 癌 的 大 小 、 脾 癌 的 体积 、 腺 癌 的 
数量 、 由 腺 癌 引 起 的 恶 病 质 ,延迟 腺 况 的 进展 ,增加 受 试 者 的 存活 率 , 或 其 组 合 , 在 一 些 实施 
方案 中 ,所 述 方法 进一步 包括 向 受 试 者 施用 选 自 化 疗 剂 \ 生 物 制剂 .放疗 剂 或 其 组 合 的 另外 
的 治疗 性 化 合 物 。 
[0063] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 摘 述 了 治疗 或 预防 受 试 者 的 肝脏 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 
包括 向 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 肝脏 疾病 或 病 况 是 酒精 性 或 非 酒精 性 肝病 ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 肝脏 疾病 或 病 况 是 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 、 胆 汁 淤 积 、 非 酒精 
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性 脂肪 性 肝炎 (GASH) 或 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 酒精 性 肝脏 疾病 
或 病 况 是 脂肪 肝 (脂肪 变性 ) 、 肝 硬化 或 酒精 性 肝炎 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 非 酒 精 性 肝脏 疾 
病 或 病 识 是非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 或 非 酒精 性 脂肪 肝病 WAFLD) 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
该 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 肝 内 胆 守 凑 积 或 有 于 外 胆汁 深 积 。 

[0064] ”提供 了 制品 ,其 包括 包装 材料 ,包装 材料 内 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 
的 盐 , 以 及 标签 ,该 标签 指示 该 化 合 物 或 组 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 ` 药 学 活性 代谢 物 、 
药学 上 可 接受 的 前 药 或 药学 上 可 接受 的 溶剂 化 物 用 于 治疗 、 预 防 或 改善 将 会 受益 于 FXR 激 
动作 用 的 疾病 或 病 况 的 一 种 或 多 种 症状 。 


[0065] ”本 文 描述 的 化 合 物 、 方 法 和 组 合 物 的 其 它 目标 、 特 征 和 优点 根据 以 下 详细 描述 将 
会 变 得 显而易见 .然而 ,应 当 理解 ,该 详细 描述 和 具体 实例 在 表明 具体 实施 方案 时 仅 以 说 明 
方式 给 出 ,基于 该 详细 描述 ,在 本 公开 的 精神 和 范围 内 的 各 种 变化 和 修改 对 本 领域 技术 人 
员 而 言 将 会 变 得 显而易见 。 


具体 实施 方式 

[0066] ” 核 激素 受 体 法 尼 醇 X 受 体 (也 被 称 为 FXR 或 核 受 体 亚 家 族 1,H 组 ,成 员 4 (NR1H4)) 
(OMIM:603826) 用 作 胆汁 酸 代谢 的 调节 剂 .FXR 是 在 包括 凤 上 腺 . 芭 、 胃 、 十 二 指 肠 、 空 肠 、 
肠 、 结 肠 、 胆 溃 \ 肝 脏 、 巨 哈 细 胞 以 及 白色 和 褐色 脂肪 组 织 在 内 的 不 同 组 织 中 表达 的 配 体 激 
活 的 转录 受 体 .FXR 在 参与 胆 守 酸 代 谢 的 组 织 如 肝 、 肠 和 崩 中 高 度 表 达 。 胆 汁 酸 用 作 FXR 的 内 
源 性 配 体 ,使 得 胆汁 酸 的 肠 和 全 里 释放 诱导 基因 表达 网 络 中 FXR 指 导 的 改变 。 胆 计 酸 是 胆 固 
本 的 主要 氧化 产物 ,并 且 在 一 些 情 况 下 ,其 一 旦 分 泌 到 肠 中 即 为 胆固醇 吸收 的 调节 剂 . 胆 回 
说 转化 为 胆汁 酸 的 限 速 步骤 是 由 细胞 色素 p450 酶 胆固醇 -a- 羟 化 酶 (CYP7A1) 催化 的 ,并 且 
发 生 在 肝脏 中 ,细胞 色素 p450 酶 固 醇 12-a- 产 化 酶 (CYP8B1) 介 导 胆 酸 的 产生 ,并 确定 两 种 主 
要 胆 计 酸 一 一 胆 酸 和 故去 氧 胆 酸 的 相对 含量 。.FXR 的 激活 可 通过 增加 肝 小 异 二 聚 体 配 偶 体 
(SHP) (也 称 为 核 受 体 亚 家 族 0,B 组 ,成 员 2; 或 NROB2) 的 表达 水 平 以 及 小 鼠 中 的 成 纤维 细胞 
生长 因子 15 (FGF15) 和 人 中 的 成 纤维 细胞 生长 因子 19 (FGF19) 的 肠 表 达 来 抑制 CYP7A1 和 
CYP8B1 的 转录 。SHP 抑 制 肝 受 体 同 源 物 (LRH-1) 和 肝 细 胞 核 因子 4alpha (HNFa4) ,这 是 调节 
CYP7A1 和 CYP8B1 基 因 表达 的 转录 因子 。FXR 对 CYP8B1 的 抑制 可 能 是 物种 特异 性 的 ,并 且 FXR 
激活 在 某 些 情况 下 增加 入 体 中 CYP8B1 的 表达 (Sanyal 等 人 PNAS ,2007,104,15665) 。 在 一 些 
情况 下 ,从 上 肠 释 放 的 FGF15/19 随 后 激活 肝脏 中 的 成 纤维 细胞 生长 因子 受 体 4, 从 而 导致 抑制 
CYP7A1 和 CYP8B1 的 丝 裂 原 激活 的 蛋白 激酶 MAPR) 信号 传导 途径 的 激活 。 
[0067] 在 一 些 实施 方案 中 , 胆 计 酸 水 平 升 高 与 胰岛 素 抗 性 相关 。 例 如 ,胰岛 素 抗 竹 有 时 导 
致 从 血液 中 摄取 和 葡萄糖 减 少 ,以 及 肝脏 中 从 关 产 生 葡 兢 糖 增加 ,在 一 些 情况 下 ,已 证 明 胆 汗 
酸 的 肠 隔离 通过 促进 肠 L- 细 胞 分 泌 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 (GLP1) 来 改善 胰岛 素 抗 性 .GLP-1 是 
来 源 于 胰 高 血糖 素 原 基因 的 转录 产物 的 肠 降 血 糖 素 。 它 啊 应 于 食物 摄取 而 释放 ,并 且 控 制 
食欲 和 胃 肠 功能 ,并 促进 胰腺 分 泌 胰 岛 素 。GLP-1 的 生物 活性 形式 包括 由 胰 高 血糖 素 原 分 子 
的 选择 性 切 制 产生 的 GLP-1- (7-37) 和 GLP-1- (7-36)NH,。 在 这 类 情况 下 ,导致 胆 计 酸 产 生 减 
少 的 FXR 激 活 与 胰岛 素 抗 性 的 降低 相关 。 
[0068] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 的 激活 还 与 胰 多 肽 折 登 的 分 泌 相 关 , 如 肽 YY (PYY 或 PYY3- 
36) 。 在 一 些 情况 下 , 肽 YY 是 调节 参与 奖赏 处 理 (reward processing) 的 大 脑 下 丘脑 区 域 和 
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[0076] 


过 FXR 的 激活 来 调节 


FE 确 转运 和 再 循 环 可 能 导致 腹 
| 盐 合 成 、 转 运 和 代谢 的 基因 的 转录 ,并 且 在 一 些 情况 下 可 能 
,Camilleri ,Gut Liver.2015 年 5 月 ;9(3) :332-339。 

El (也 称 为 GPBAR2、GPCR19、 胆 汁 酸 的 膜 型 受 何 
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EF 或 M-BAR 或 
FE ,然后 1 


增加 ,从 而 导致 能 量 消 


省 加。 


射 过 程 ,如 调 广 胆 六 


汁 酚 特 环 .区 


些 实施 方案 


调 或 胰岛 素 敏 感性 。 


成 \ 胆 计 酸 人 


环 ` 简 萄 糖 代 谢 、 脂 


出 过 程 的 失调 导致 代谢 疾病 ， 


如 糖尿 病 或 糖 
殖 性 病症 。 

[0077] ”在 某 些 实施 广汉 
方案 中 ,本 文 所 述 的 FXR 激 动 剂 在 结构 上 不 同 于 胆汁 酸 \ 其 它 合成 FXR 配 人 


体 。 
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E 为 FXR 激 动 剂 的 活 怕 


疾病 或 病 次 、 肠 炎症 或 细胞 增 


酸 合成 . 胆 
中 ,诸如 胆汁 酸 合 


的 化 合 物 ,在 一 些 实施 


:一些 实施 方案 


防 诸如 糖 


葡萄糖 耐 量 降 低 、 血 脂 异 常 或 胰岛 素 抗 人 


些 情况 下 ,将 化 合 物 施 


用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预 
:等 代谢 失调 的 方法 ,在 一 
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[0079] ”在 男 外 的 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 通过 向 有 需要 的 受 试 者 (例如 通过 骨 肠 道 ) 施用 
治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预防 酒精 性 或 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 (例如 胆汁 汶 积 、 
原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 、 脂 肪 变性 、 肝 硬化 酒精 性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASHD 、 非 酒精 
性 脂肪 肝病 (NAFLD) 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 或 肝 酶 升 高 ) 的 方法 。 在 其 它 实施 方案 中 ， 
本 文公 开 的 内 容 包括 通过 向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 诉 动 剂 来 治疗 或 预防 胆 
汁 深 积 、 肝 人 硬化、 原 发 性 胆 守 性 肝 硬 化 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 非 酒精 性 脂肪 肝病 
(NAFLD) 或 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 的 方法 ,在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 通 
过 向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 来 治疗 或 预防 胆汁 深 积 的 方法 ,在 一 
些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 通过 向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 
来 治疗 或 预防 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 的 方法 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包括 通过 
向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预防 NASH 的 方法 ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 通 过 向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 
预防 NAFLD 的 方法 。 
[L0080] ”在 进一步 的 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 通 过 向 有 需要 的 受 试 者 (例如 经 | 
胃 上 肠 道 ) 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预防 肠 内 炎症 和 /或 细胞 增殖 性 病症 如 癌症 
的 方法 。 
[0081] ”在 更 进一步 的 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 FXR 激 动 剂 ,其 调节 与 诸如 胆汁 酸 
合成 .葡萄 糖 代谢 、 脂 质 代谢 或 胰岛 素 敏 感性 等 代谢 过 程 相关 的 一 种 或 多 种 蛋白 质 或 基因 ， 
列 如 增加 FGF19 (在 小 鼠 中 为 FGF15) 的 活性 、 增 加 GLP-1 的 分 泌 或 增加 PYY 的 分 泌 。 

[0082] ”代谢 失调 
[0083] ”在 某 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 治疗 有 需要 的 受 试 者 中 的 代谢 失调 的 方法 .本文 
还 描述 了 预防 有 需要 的 受 试 者 中 的 代谢 失 调 的 方法 ,在 一 些 情况 下 ,这 些 方法 包括 向 有 和 需 
要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文公 开 的 化 合 物 ,在 一 些 情况 下 ,一 种 或 多 入 
本 文公 开 的 化 合 物 在 胃 肠 道 (GD) 中 被 吸收 。 在 另外 的 情况 下 ,在 骨 肠 道中 被 吸收 的 一 种 或 
多 种 本 文公 开 的 化 合 物 激活 FXR 受 体 ,从 而 治疗 或 预防 受 试 者 的 代谢 失调 。 
[0084] ”在 一 些 实施 方案 中 ,所 公开 的 化 合 物 显 示 全 身 景 霞 , 在 一 些 情况 下 ,所 公开 的 化 合 
物 在 肠 中 具有 局 部 暴露 ,但 在 肝 中 的 暴露 或 全 和 喘 暴 露 有 限 . 在 一 些 实施 方案 中 ,所 公开 的 
合 物 在 肠 中 的 局 部 暴露 可 以 通过 肠 中 FXR 训 基因 的 调节 来 证 明 , 在 一 些 实施 方案 中 ,车 基 
可 以 包括 :SHP、FGF19 (FGF15) 、IBABP、C3、0STa/B, 在 一 些 实施 方案 中 ,所 公开 的 化 合 物 在 
内 的 暴 霞 约 为 10%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、85%、90%、95%、99%、 
99.5% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,所 公开 的 化 合 物 在 体循环 中 的 暴露 约 为 0.5%、1%、5%、 
10%、15%、20%、25%、30%、40%、50% 或 更 少 ,。 在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 在 肠 腔 中 的 
暴露 减少 了 由 全 吴 作 用 导致 的 副作用 的 机 会 ,从 而 改善 了 治疗 的 安全 性 特征 。 在 另外 的 实 
施 方案 中 ,所 公开 的 化 合 物 增 强 了 肠 中 的 FXR 靶 基因 表达 。 在 另外 的 实施 方案 中 ,所 公开 的 
化 合 物 进 一 步调 节 FXR 介 导 的 途径 中 的 基因 表达 , 丛 如 抑制 肝脏 中 CYP7A1 和 CYP8B1 基 因 表 
达 的 FGF19 (FGF15) 。 在 一 些 情 况 下 ,所 公开 的 化 合 物 增 强 了 FXR 介 导 的 途径 中 的 基因 表达 。 
在 其 它 情 况 下 ,所 公开 的 化 合 物 减 少 或 抑制 了 FXR 介 导 的 途径 中 的 基因 表达 。 在 一 些 情况 
下 ,相对 于 不 存在 所 公开 的 化 合 物 时 的 基因 表达 ,在 肠 ` 肝 、 肾 或 其 它 组 织 中 的 基因 表达 增 
强 了 约 1%、5%、10%、15%、20%、25%、30%、40%、50%、60%、70%、80%、90%、100%、 
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200% 、300% 、500% 、1,000% 、5,000% 、10,000%、50,000%、100,000%、500,000% 或 更 
高 ,在 一 些 情况 下 ,相对 于 不 存在 本 文 所 公开 的 化 合 物 时 的 基因 表达 ,在 肠 、 肝 、 肾 或 其 它 组 
织 中 的 基因 表达 减少 了 约 100% 、90%、80%、70%、60%、50%、40%、30% 、25%、20%、 
15% 、10%、5% 、1% 或 更 少 。 
[0085] ”在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方 法 显著 增强 肠 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,同时 使 所 递送 的 化 
合 物 的 全 吴 血 浆 水 平 最 小 化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 方法 显著 增强 肠 和 肝 中 的 FXR 靶 基因 表 
达 , 同 时 使 所 递送 的 化 合 物 的 全 身 血 浆 水 平 最 小 化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 方法 显 若 增强 肠 
中 的 FXR 革 基因 表达 ,而 茜 本 上 不 增强 肝 或 崩 中 的 FXR 计 基因 表达 ,并 且 同 时 使 全 映 血浆 水 
平 最 小 化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 方法 显著 增强 肠 和 肝 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,并 且 提 供 所 递 
送 的 化 合 物 的 持续 全 身 血 浆 水 平 。 
[0086] ”在 一 些 实施 方案 中 ,代谢 失调 是 指 涉及 碳水 化 合 物 、 脂 质 、 蛋 白质 .核酸 或 其 组 合 
的 正常 代谢 之 改变 的 任何 障碍 。 在 一些 情况 下 ,代谢 失调 与 代谢 途径 中 的 缺乏 或 过 量 相 关 ， 
这 导致 核酸 `、 电 和 白质、 脂 质 和 /或 丰 水 化 合 物 的 代谢 失 衔 。 影 响 代 谢 的 因素 包括 但 不 限于 内 
分 泌 (激素 ) 控制 系统 (例如 胰岛 素 途 径 , 包 括 GLP-1、 泌 酸 调节 肽 、.PYY 等 的 肠 内 分 泌 激素 ) 或 
神经 调控 系统 (例如 在 大 脑 中 的 6LP-1) 。 示 例 性 代谢 失调 包括 但 不 限于 糖尿 病 、 胰 岛 素 抗 
性 ` 血 脂 异 常 \ 肝 病 ` 炎 症 相关 的 肠 病 、 细 胞 增殖 性 病症 等 。 

[0087] ”糖尿 病 和 糖尿 病 相关 病 况 或 病 钙 
[0088] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 通过 施用 本 文 所 述 FXR 激 动 剂 来 治疗 患 有 糖尿 病 
或 糖尿 病 相关 病 况 或 病症 的 受 试 者 的 方法 ,在 一 些 情况 下 ,糖尿 病 是 TI 型 糖尿 病 或 非 胰岛 
素 依 赖 性 糖尿 病 (NIDDM) ,在 一 些 情 况 下 ,糖尿病 相关 病 况 或 病症 包括 肥胖 症 、 和 葡萄 糖 耐 量 
条 低 、 血 脂 异 常 和 胰岛 素 抗 性 ,在 一 些 情况 下 ,糖尿病 相 关 病 况 或 病症 还 包括 继 发 性 并 发 
症 ,如 动脉 粥 样 硬化 .中 风 、 脂 肪 肝病 .失明 、 胆 宫 疾病 或 多 者 性 卵巢 疾病 。 在 一 些 情况 下 , 施 
jFXR 油 动 剂 用 于 治疗 II 型 糖尿 病 `. 肥 胖 证 、 和 葡萄 糖 耐 量 降 低 、 血 脂 异 首 、 胰 岛 素 抗 性 或 继 发 
性 并 发 钙 ,如 动脉 弗 样 硬化 中风、 脂肪 肝 疾 失明、 胆 圳 疾病 或 多 圳 卵巢 疾病 。 
[0089] ”在 一 些 实施 方案 中 ,糖尿 病 受 试 者 (例如 II 型 糖尿 病 受 试 者 ) 进一步 以 25 或 更 大 、 
30 或 更 大 、35 或 更 大 、40 或 更 大 的 喘 体 质量 指数 (BMI) 为 特征 ,如 BMI 为 25 至 29、30 至 34 或 35 
至 40。 
[0090] ”在 一 些 实例 中 ,本 文 所 述 FXR 激 动 剂 减轻 或 预防 受 试 者 的 体重 增加 ,在 一 些 情况 
,体重 增加 是 饮食 诱发 的 体重 增加 ,在 其 它 情 况 下 ,体重 增加 与 饮食 无 关 , 如 家 族 性 /遗传 
性 肥胖 或 由 药物 引起 的 肥胖 ,在 一 些 实例 中 ,此 类 方法 减少 或 防止 受 试 者 的 体重 增加 达 至 
少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 


下 ,体重 增加 被 减少 或 预防 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 
30% ,在 一 些 情况 下 ,体重 增加 的 减少 或 预防 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 冶 疗 的 受 试 者 中 观察 
到 的 体重 增加 的 减少 或 预防 。 
[0091] ”类 似 地 ,在 一 些 情况 下 ,所 述 FXR 激 动 剂 降低 受 试 者 的 BMI ,在 一 些 实例 中 ,相对 于 
未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 ,此 类 方法 使 受 试 者 的 BMI 降 低 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 
至 少 20%、 至 少 25%、 至 少 30% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 , 受 试 者 超重 但 不 肥胖 。 在 其 它 情 况 
下 , 受 试 者 既 不 超重 也 不 肥胖 。 
[0092] “在 一 些 情况 下 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 血清 
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清 脂 质 的 量 减少 至 少 5%、 至 少 10% 、 至 少 15%、 至 少 20% 、 至 少 30%、 至 少 50%、 至 少 60%、 
至 少 70% 至 少 75% 或 更 多 。 在 一 些 情 况 下 ,血清 脂 质 的 量 减少 约 5% 至 约 50% 、 约 5% 至 约 
25%、 约 10% 至 约 20%、 约 10% 至 约 70% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,血清 脂 质 的 量 
的 减少 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 血清 脂 质 的 量 。 
[0093] ”在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 甘油 三 酯 (例如 肝 甘 油 三 酯 ) 水 平 的 降低 .在 
一 些 情况 下 ,上 甘油 三 酯 (例如 肝 上 甘油 三 酯 ) 水 平 降低 至 少 5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 
209% 、 至 少 30% 、 至 少 50% 、 至 少 60% 至少 70% 至 少 75% 或 更 多 。 在 一 些 情 况 下 ,甘油 


I 


(例如 肝 甘 油 三 酯 ) 水 平 降 低 至 少 约 5% 至 约 50% 、 约 5% 至 约 25% 、 约 10% 至 约 20% 、 约 10% 
至 约 70% 、 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,甘油 三 酯 (例如 肝 甘 油 三 酯 ) 水 平 的 降低 是 相对 
于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 甘 广 三 酯 (例如 肝 甘 油 三 醋 ) 水平。 
[0094] 在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 肝脏 中 胰岛 素 对 胰岛 素 的 敏感 性 增加 ,在 
些 情 况 下 ,胰岛 素 敏感 性 增加 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 
40%、 至 少 50% 或 更 多 .在 一 些 情况 下 ,胰岛 素 敏 感性 增加 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 
约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,胰岛 素 敏 感性 的 增加 是 相对 于 未 用 FXR 
激动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 敏感 性 。 
[0095] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 受 试 者 中 血清 胰岛 素 的 量 减少 ,在 一 些 
实例 中 ,血清 胰岛 素 减少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20% 、 至 少 30%、 至 少 50%、 至 
少 60%、 至 少 70%、 至 少 75% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,血清 胰岛 素 减 少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 
至 约 25% 、 约 10% 至 约 20%、 约 10% 至 约 70% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,血清 胰岛 
素 水 平 的 减少 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治 疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 水 平 。 
[0096] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 受 试 者 中 血清 和 菠 萄 糖 的 量 减少 ,在 一 些 
实例 中 ,血清 葡萄 糖 减 少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 50%、 至 
少 60% 至 少 70% 至 少 75% 或 更 多 。 在 一 些 情 况 下 ,血清 葡萄 糖 减少 约 5% 至 约 50% 、 约 5% 
至 约 25% 、 约 10% 至 约 20%、 约 10% 至 约 70% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,血清 葡萄 
糖水 平 的 减少 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 水 平 。 
[0097] 在 一 些 实例 中 ,本 文 所 述 FXR 激 动 剂 增加 受 试 者 中 白色 脂肪 组 织 的 褐 变 ,在 一 些 实 
例 中 ,相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 , 受 试 者 中 白色 脂肪 组 织 宰 变 的 增加 率 为 至 少 
5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 。 
[0098] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 不 会 导致 受 试 者 的 食物 摄取 和 /或 脂肪 消耗 
的 实质 性 改变 。 在 一 些 情况 下 ,食物 摄取 和 /或 脂肪 消耗 减少 例如 少 于 15%、 少 于 10% 或 少 
于 5% 。 在 一 些 实施 方案 中 ,没有 导致 受 试 者 食欲 的 实质 性 改变 。 在 其 它 实 施 方案 中 , 如 受 试 
者 所 报告 的 ,食欲 减少 为 最 小 。 
[0099] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 受 试 者 的 代谢 率 增 加 。 在 一 些 情 况 下 ， 
FXR 激 动 剂 增加 受 试 者 的 代谢 率 。 在 一 些 情况 下 , 受 试 者 的 代谢 率 增 加 至 少 5% 、 至 少 10%、 
至 少 15% 、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 、 至 少 60% 、 至 少 70% 、 至 少 75% 或 更 


多 。 在 一 些 情况 下 ,代谢 率 增 加 约 5% 至 约 50% 、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20%、 约 10% 至 
约 70% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,代谢 率 的 增加 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 
试 者 中 观察 到 的 代谢 率 。 
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的 受 试 者 中 的 肝 硬 化 水 平 。 
[0109] ，” 非 酒精 性 脂肪 肝病 和 非 酒精 性 脂肪 

[0110] ” 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 与 肝脏 脂肪 过 多 (脂肪 变性 ) 相关 ,并 且 在 一 些 情况 下 
发 展 为 NASH, NASH 由 炎症 、 细 胞 死亡 和 纤维 化 的 组 织 学 特征 定义 ,在 一 些 情况 下 , 原 发 性 
NASH 与 胰岛 素 抗 性 有 关 ,而 继 发 性 NASH 由 医疗 或 手术 条 件 或 药物 例如 但 不 限于 他 莫 昔 芬 
起 ,在 一 些 情况 下 ,NASH 发 展 为 晚期 纤维 化 、 肝 细胞 癌 或 需要 肝 移 植 的 末期 肝病 。 
[0111] ”在 一 些 情况 下 ,由 于 甘油 三 酯 (70) 失衡 导致 NASH 发 展 ,例如 ,功能 失调 的 脂肪 细胞 
分 沁 促 炎 分 子 , 如 导 插 胰岛 素 抗 性 的 细胞 因子 和 趋 化 因子 ,以 及 脂肪 细胞 中 脂 解 抑制 的 失 
败 。 在 一 些 情况 下 , 脂 解 抑制 的 这 种 失败 导致 释放 游离 脂肪 酸 (FFA) 进入 肝 内 的 循环 和 摄 
取 。 在 一 些 情况 下 ,在 脂 滴 中 以 甘油 三 酯 (TG) 形式 的 FFA 的 过 度 累 积 导 和 化 氧化 应 激 、 线 粒 体 
功能 障碍 和 促 炎 分 子 的 上 调 。 
[0112] ”在 一 些 情况 下 ,FXR 的 激活 通过 经 由 SHP 激 活 而 抑制 固 酶 调节 元 件 结 合 和 蛋白 1c 
(SREBP1c) 来 抑制 甘油 三 酯 (TO /脂肪 酸 (FA) 合成 ,在 一 些 情况 下 ,FXR 男 外 通过 刺激 脂 和 蛋白 
脂 酶 (LPL) 活性 来 增加 TG 的 清除 ,以 及 通过 诱导 多 配 体 聚 糖 1 (SDC1) 和 VLDL 受 体 (VLDLR) 来 
增加 肝脏 摄取 和 残余 物 和 低 密 度 脂 蛋白 。 
[0113] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 。 
在 一 些 实例 中 ,该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 NASH 减 少 至 少 5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 
至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情 况 下 ,NASH 减 少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 
25% 、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,NASH 的 水 平 是 相对 于 未 用 FXR 治 
动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 NASH 水 平 。 
[0114] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 NAFLD, 在 一 些 实例 中 ,该 FXR 
激动 剂 使 受 试 者 中 的 NAFLD 减 少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 
40% 、 至 少 50% 或 更 多 .在 一 些 情况 下 ,NAFLD 减 少 约 5% 至 约 50% 、 约 5% 至 约 25% 、 约 10% 
至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,NAFLD 的 水 平 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 
受 试 者 中 的 NAFLD 水 平 。 
[0115] ”脂肪 变性 
[0116] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 的 脂肪 肝 (脂肪 变性 ) ,在 一 
些 实例 中 ,该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 脂肪 变性 减少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 
至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,脂肪 变性 减少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 
至 约 25% 、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情 况 下 ,脂肪 变性 的 水 平 是 相对 于 未 
用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 脂肪 变性 水 平 。 
[0117] ”气球 样 变 (Ballooning) 
[0118] ” 肝 细 胞 气球 样 变 种 表示 细胞 损伤 的 特征 一 一 是 NASH 的 特征 。 气 球 样 变 是 
示 进 行 性 NAFL (3 型 和 4 型 ) 的 功能 。 该 术语 适用 于 膨大 的 ` 出现 肿胀 的 肝 细 胞 ; 受 影 响 的 细胞 
稼 靖 混 杂 于 脂肪 变性 区 域 ,并 且 在 典型 的 脂肪 性 肝炎 中 ,混杂 于 静脉 周围 区 域 . 肝 细 胞 气球 
样 变 最 滑 见 于 H&E 可 检测 的 窗 周 纤维 化 区 域 . 当 气 球 样 变 的 肝 细 胞 含有 MH (典型 的 或 形成 不 
民 的 ) 时 ,最 容易 注意 到 它们 。 肝 细胞 气球 样 变 是 微 管 破 坏 和 严重 细胞 损伤 的 结构 表现 。 
[0119] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 的 肝脏 气球 样 变 ,在 一 些 实 
列 中 ,该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 肝脏 气球 样 变 减少 至 少 5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 
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际 术 变 减 少 约 5 % 至 约 50 %、 
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缩 罕 形 
性 结肠 炎 患 者 患 有 PSC。 高 达 70% 的 PSC 吓 对 


[0124] 


酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 
在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 玫 


成 . 剃 见 症状 包括 疤 痒 和 黄 辣 。 该 疾病 与 炎 ' 


该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 中 的 肝 E 
少 15% \ 至 少 20% \、 至少 30% \ 至 少 40% 、 


[0125] 


例 中 ,该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 
至 少 30% 、 至 少 40% 、 至 少 50% 或 
50%、 约 5% 至 约 25% 、 约 10% 至 约 20% 或 约 


平 是 相对 于 未 


| 一 


[0126] 
[0127] 


是 相对 于 未 


中 的 肝 甘 油 E 
更 多 ,在 一 些 情况 下 ,用 
10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 , 肝 甘 油 三 酯 的 水 


了 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 。 
十 管 中 的 进行 性 炎症 、 纤 维 化 和 
生 肠 病 (IBD) 密切 相关 一 一 约 5% 的 入 疡 


的 是 溃疡 性 结肠 炎 。 其 它 ? 


的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 
每 (例如 ,血清 


Ey: 


平 ) 减少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 
在 一 些 情况 下 , 肝 酶 水 平 降低 约 
5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 , 肝 酶 水 
jFXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 肝 酶 
在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 


少 50% 或 更 多 。 


炎 性 肠 病 襄 
本 文公 开 了 治疗 或 预 


防 炎 怕 


jFXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 用 


的 肝 酶 .在 一 些 实例 中 ， 


d 


中 的 肝 甘 油 三 酯 ,在 一 些 实 
10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 


lB 水平 降低 约 5% 至 约 


FE 病 况 包括 坏死 性 小 肠 结 
生 结 肠炎 、 胃 肠炎 、 放 射 诱 
E 沉 疡 性 


E 肠 病 况 的 方法 。 示 例 特 
肠炎 NEC) 胃炎 、 泪 疡 性 结肠 炎 、 炎 性 肠 病 、 肠 易 刘 


乳 厅 询 、 肠 乳 魔 渔 、 减 肥 手术 


一 些 实施 方案 中 ,该 炎 性 病 况 为 NEC ,并 且 受 试 者 
受 试 者 为 肠 内 喂食 的 婴 ] 
在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文公 玫 
一 些 实施 方案 中 ,将 本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 
炎 (NEC) .胃炎 溃疡 性 结肠 炎 、 


[0128] 


后 的 让 肠 道 j 


或 配方 1 


的 肠炎 、 化 疗 诱发 的 肠炎 、 


于 食管 反 流 病 (GERD) 、 消 


骨 或 肠 切除 后 的 骨 瘤 发 生 .在 
L 或 早产 婴儿 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 


恨 产 的 归 
的 FXR 波 动 剂 ) 


] 于 患 有 炎 性 肠 病 况 的 受 试 者 ,在 
] 于 患 有 以 下 病 况 的 受 试 者 :坏死 性 小 肠 结肠 
生 结肠 炎 、 骨 肠炎 ` 放 射 诱 发 


炎 性 肠 病 、 肠 易 视 


| 


消化 不 恨 (NUD) 、 


上 


六 


厅 泻 、 肠 乳 麻 泻 减肥 手术 后 的 


些 实例 


玫 术 后 的 胃 肠 道 并 发 症 
[0129] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 
中 ,该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 肠炎 症 减少 至 少 5% 至 


/ 


溃疡 性 消化 不 恨 (NUD) 、 乳 
肠 切 除 后 的 胃癌 发 生 。 
(例如 入 ) 中 肠 的 炎症 ,在 一 


至 少 15%、 至 少 20%、 至 
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少 30% 、 至 少 40% 、 至 少 50% 或 更 多 。 在 一 些 情况 下 ,肠炎 症 减 少 约 5% 至 约 50% 、 约 5% 至 约 
25% 、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,肠炎 症 的 水 平 是 相对 于 未 用 FXR 
激动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 肠炎 症 水 平 。 
[0130]  ” 胃 肠 疾病 
[0131] “在 某 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 治疗 或 预防 有 需要 的 受 试 者 中 的 骨 肠 疾病 的 方 
法 ,其 包括 向 该 受 试 者 施用 如 本 文 所 述 的 法 尼 了 醉 X 受 体 (FXR) 激动 剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 
骨 肠 疾病 是 肠 易 激 综合 征 (IBS) 、 伴 腹泻 的 肠 易 激 综 合 征 (IBS-D) 、 伴 便秘 的 肠 易 激 综 合 征 
(IBS-O) 混合 型 IBS (IBS-W 、 亚 型 未 定 的 IBS (IBS-U) 或 胆汁 酸 腹 汽 (BAD) 。 

[0132] ” 肠 易 激 综 合 征 
[0133] ”上 肠 易 激 综合 征 (IBS) 是 包括 腹痛 和 排便 模式 改变 在 内 的 症状 的 组 合 , 这 些 症 状 持 
续 较 长 时 间 , 通 常 为 数 年 ,IBS 的 病因 尚 不 清楚 ;然而 , 肠 动力 问题 食物 敏 感性 遗传 因素 、 
小 肠 细菌 过 度 生 长 和 肠 - 脑 轴 间 题 被 认为 具有 潜在 作用 ,在 一 些 情 况 下 ,1BS 伴 有 腹泻, 被 归 
类 为 伴 腹 海 的 IBS (IBS-D) 。 在 一 些 情况 下 ,IBS 伴 有 便秘 ,被 归 类 为 伴 便 秘 的 IBS (IBS-O) ,在 
一 些 情况 下 ,1BS 伴 有 腹泻 和 便秘 的 交 蔡 模式 ,被 归 类 为 混合 型 IBS (IBS-W ,在 一 些 情 况 下 ， 
IBS 不 伴 有 腹 光 或 便秘 ,被 归 类 为 亚 型 未 定 的 IBS (IBS-U) 。 在 一 些 情况 下 ,IBS 具 有 四 种 不 同 
的 变化 形式 :IBS-D、IBS-C、IBS-M 和 HIBS-U。 
[0134] ”在 一 些 实施 方 案 中 ,IBS 的 症状 被 不 同 的 状况 来 模拟 ,在 一 些 实施 方案 中 , 糖 消 化 
不 民 、 乳 麻 交 无 乳 麻 交 的 禁 质 不 耐 受 、 胰 脾 外 分 泌 不 足 、 小 肠 细菌 过 度 生 长 .显微镜 下 结肠 
炎 或 胆汁 酸 吸收 不 恨 (BAM) 模拟 IBS-D。 在 一 些 实施 方案 中 ,肛门 疗 于 、 盆 底 功 能 障 但 或 耻骨 
直肠 肌 冶 挛 或 会 了 明 下 降 综 合 征 模拟 IBS-C。 
[0135] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 中 的 IBS 或 其 任何 变 
化 形式 ,在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 治疗 剂 使 哺乳 动物 中 的 1BS 症 状 减 轻 至 少 5%、 至 少 10%、 
至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 。 

[0136] ”胆汁 酸 吸 收 不 良 

[0137] ”胆汁 酸 吸收 不 恨 (BAW ,也 称 为 胆汁 酸 腹 泻 (BAD) 、 胆 汗 酸 诱发 的 腹 演 、 利 胆 药 或 利 
胆 剂 肠 病 或 胆汁 盐 吸 收 不 恨 ,是 指 结 肠 中 存在 胆 社 酸 引起 腹泻 的 状况 .BAM 是 由 诸如 克 罗 恩 
病 、 胆 避 切 除 术 、 乳 糜 江 放疗 和 胰 肋 疾病 等 多 种 状况 引起 的 ,在 一 些 情况 下 ,BAM 是 由 诸如 
二 甲 双 肘 等 药物 引起 的 ,在 一 些 实施 方案 中 ,BAM 是 由 胆汁 酸 的 过 度 产 生 引 起 的 ,胆汁 酸 的 
合成 受到 回肠 激素 成 纤维 细胞 生长 因子 19 (FGF-19) 的 负 调 节 ; 低 水 平 的 FGF-19 导 致 胆汁 酸 
增加 。FXR 激 活 促 进 FGF-19 的 合成 ,因此 降低 了 胆汁 本 的 水 平 。 
[0138] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 油 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 中 的 BAM。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 胆汁 酸 的 合成 ,在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 
动 剂 降低 胆汁 酸 水平 , 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 和 男 外 的 治疗 剂 预防 BAD。 
在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 哺乳 动物 中 的 BAM 症 状 减 轻 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 
20% 、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 。 

[0139] ”移植 物 抗 答 主 病 (GvHD) 

[0140] ”移植 物 抗 宿 主 病 (GvHD) 是 一 种 医学 并 发 症 , 其 在 从 组 织 不 相 容 的 供 体 ( 即 遗 传 学 
上 或 免疫 学 上 不 同 的 供 体 ) 移植 组 织 或 细胞 后 发 生 。 捐 献 的 组 织 或 细胞 (移植 物 ) 中 的 免疫 
胞 将 接受 者 ( 箱 主 ) 识别 为 异物 ,并 开始 攻击 。 引 起 GvHD 的 移植 组 织 或 细胞 的 非 限制 性 实 
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例 是 血液 制 咖 \ 干 细胞 如 骨髓 细胞 和 器 官 .GvHD 有 不 同类 型 ,这 取决 于 症状 出 现 或 发 展 的 位 
置 :皮肤 GvHD 、 肝脏 GvHD 、 有 眼睛 GvHD .神经 肌肉 GvHD 、 座 尿 生 殖 道 GvHD 和 骨 肠 (GI) 道 GvHD 。 胃 
肠 道 GvHD 的 症状 包括 吞咽 困难 吞咽 疼痛 、 体 重 减 经、 恶心 呕吐、 腹泻 和 /或 腹部 纹 痛 。 骨 肠 
道 G6vHD 导 致 粘膜 脱 沙 和 严重 的 肠炎 症 。 胆 管 上 皮 的 炎症 易于 被 诸如 糖 上 朗 质 激素 受 体 (GR) 、 
FXR 或 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 (PPAR) 等 核 受 体 控制 。 
[0141] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 中 的 G6vHD 或 6vHD 的 
并 发 症 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 中 的 胃 肠 道 G6vHD 或 胃 
肠 道 GvHD 的 并 发 症 , 在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 哺乳 动物 的 胃 肠 道 G6vHD 或 骨 肠 道 G6vHD 的 并 
发 症 减轻 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 高 。 
在 一 些 情况 下 , 胃 上 肠 道 G6vHD 或 骨 肠 道 G6vHD 的 并 发 症 减 轻 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 
10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减轻 由 胃 肠 道 
GvHD 引 起 的 肠炎 症 , 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 使 由 胃 肠 道 G6vHD 引 起 的 肠炎 
证 减轻 约 5% 至 约 50% 、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30%。 

[0142] ”肾脏 疾病 
[0143] ”在 某 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 治疗 或 预防 有 需要 的 受 试 者 中 的 肾脏 疾病 的 方 
法 ,其 包括 向 该 受 试 者 施用 本 文 所 述 的 法 尼 醇 X 受 体 (FXR) 激动 剂 ,在 一 些 实 施 方案 中 ,该 肾 
及 疾病 与 肝脏 疾病 相关 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 则 及 疾病 与 纤维 化 肝病 相关 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 凤 脏 疾病 与 代谢 性 肝病 相关 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 划 脏 疾病 与 例如 但 不 限于 糖尿 
病 、 代 谢 综合 征 、NAFLD、 胰 岛 素 抵抗 ,脂肪 酸 代 谢 亲 乱 和 胆汁 汶 积 等 代谢 病 况 相关 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,该 凤 脏 疾病 是 糖尿 病 肾 病 、 与 纤维 化 相关 的 肾脏 疾病 、 与 纤维 化 不 相关 的 肾脏 
疾病 、 肾 纤维 化 或 其 任意 组 合 。 
[0144] ”糖尿 病 峭 病 
[0145] ”糖尿 病 峭 病 是 一 种 以 峭 小 球 受 损 为 特征 的 肾脏 疾病 .糖尿 病 导 致 过 多 的 活性 氧 产 
生 , 从 而 导致 肾病 综合 征 和 肾 小 球 疗 痕 形 成 。 随 着 糖尿 病 肾病 的 进展 , 肾 小 球 滤 过 屏障 
(GFB) 越 来 越 受 到 损害 ,因此 ,血液 中 的 蛋白 质 会 通过 该 屏障 疾 凋 并 积聚 在 饱 受 腔 中 。 
[0146] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 中 的 糖尿 病 肾病 。 
[0147] ” 肾 纤维 化 
[0148] ” 肾 纤 维 化 的 特征 在 于 成 纤维 细胞 的 活化 和 肾脏 中 细胞 外 基质 或 结缔 组 织 的 过 度 
沉积 ,这 是 慢性 肾脏 疾病 的 标志 。FXR 在 预防 肾 纤 维 化 中 起 重要 作用 ,FXR 的 激活 抑制 崩 纤 维 
化 并 减少 肾脏 中 细胞 外 基质 蛋白 的 积累 。 
[0149] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 中 的 芭 纤 维 化 。 
[0150] ”在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 中 的 肾脏 疾病 或 病 况 的 方法 ， 
其 包括 向 该 哺乳 动物 施用 本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 在 一 
些 实施 方案 中 ,该 肾脏 疾病 或 病 况 是 糖尿 病 崩 病 、 与 纤维 化 相关 的 肾脏 疾病 与 纤维 化 不 相 
关 的 肾脏 疾病 、 肾 纤维 化 、 与 代谢 疾病 相关 的 肾脏 疾病 、 慢 性 肾脏 疾病 、 多 嘻 崩 疾病 、 急 性 肾 
脏 疾 病 或 其 任意 组 合 。 
[0151] ”细胞 增殖 性 疾病 

[0152] ”本 文 进一步 公开 了 预防 或 治疗 细胞 增殖 性 疾病 (例如 某 些 类 型 的 癌症 ) 的 方法 ,在 
一 些 实施 方案 中 ,本文 公开 的 FXR 油 动 剂 用 于 预防 或 治疗 腺 癌 或 源 自 腺 组 织 的 癌 或 者 其 中 


24 


CN 110637015 B 说 明 书 17/269 页 


肿瘤 细胞 形成 可 识别 的 腺 结构 的 瘤 。 在 一 些 实施 方案 中 ,根据 细胞 排列 的 主要 模式 将 腺 交 
分 类 为 乳头 状 腺 剖 、 腺 泡 状 腺 况 ,或 者 根据 细胞 的 特定 产物 分 类 为 粘 被 性 肿瘤 。 在 一 些 情况 
下 ,例如 在 结肠 ` 旨 、 乳 腺 .子宫 有 颈 、 食 道 . 胃 、 胰 腺 前列 腺 或 肺 中 观察 到 腺 剖 。 
[0153] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 化 合 物 用 于 预防 或 ; 


治疗 肠 癌 , 如 结肠 癌 , 例 如 在 结 
肠 组 织 (大 肠 的 最 长 部 分 ) 中 形成 的 剖 证 ,或 肠 的 另 一 部 分 如 空肠 和 /或 回肠 的 剖 症 。 在 某 些 
情况 下 ,结肠 瘤 也 被 称 为 " 结 直 肠 瘤 ” .在 一 些 情 况 下 ,结肠 瘤 的 最 常见 类 型 为 结肠 乳癌 。 
[0154] ”在 一 些 情况 下 , 冶 症 进展 按 分 期 或 体内 六 症 的 程度 来 表征 ,分 期 通常 是 基于 肿瘤 
的 天 小 ` 淋 巴结 中 存在 交 以 及 在 原 发 光 部 位 以 外 的 部 位 存在 剖 。 结 肠 总 的 分 期 包括 I 期 .II 
期 .III 期 和 IV 期 。 在 一 些 实施 方案 中 ,结肠 腺 瘤 源 于 任何 分 期 。 在 其 它 实施 方案 中 ,结肠 腺 
癌 为 1 期 癌症 、II 期 癌症 或 11I 期 癌症 。 
[0155] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 所 述 的 FXR 激 动 剂 施用 于 患 有 I 期 TI 期 III 期 或 1V 期 
癌 症 的 受 试 者 ,在 一 些 情况 下 ,将 本 文 所 述 的 FXR 激 动 剂 施用 于 患 有 I 期 II 期 或 1II 期 结肠 
腺 盖 的 受 试 者 。 
[0156] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 进一步 降低 受 试 者 的 肿瘤 负荷 在 一 些 
实例 中 ,该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 肿瘤 负 答 (诸如 结肠 肿瘤 负担 ) 降 低 至 少 5%、 人 至 少 10%、 至 
少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情 况 下 ,肿瘤 负 丛 降低 约 
5% 至 约 50% 、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,肿瘤 负 
傈 水 平 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 冶 疗 的 受 试 者 中 的 肿瘤 负 答 水平。 
[0157] ”在 一 些 情况 下 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 进一步 减 小 受 试 者 的 肿瘤 大 小 和 /或 体积 。 
在 一 些 情况 下 ,该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 肿瘤 大 小 和 /或 体积 (诸如 结肠 肿瘤) 减 小 至 少 5%、 
至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 .在 一 些 情况 下 ,肿瘤 


大 小 减 小 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 
下 ,肿瘤 大 小 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治 疗 的 受 试 者 中 的 肿瘤 大 小 。 
[0158] ”在 男 外 的 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减轻 受 试 者 中 由 肿瘤 引起 的 恶 病 质 
的 影响 ,在 一 些 实例 中 ,该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 中 恶 病 质 (例如 由 于 结肠 肿瘤 ) 的 影响 减轻 至 
少 5% 、 至 少 10% 、 至 少 15% 、 至 少 20% 、 至 少 30% 、 至 少 40% 、 至 少 50% 或 更 多 。 在 一 些 情况 
下 , 恶 病 质 的 影响 减轻 约 5% 至 约 50% 、 约 5% 至 约 25% 、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 
30% 。 在 一 些 情况 下 , 恶 病 质 的 影响 是 相对 于 来 用 FXR 激 动 剂 治 疗 的 受 试 者 中 恶 病 质 的 影 
响 。 
[0159] ”在 其 它 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 增加 患 有 肿瘤 的 受 试 者 的 存活 率 。 在 一 
些 情况 下 ,该 FXR 激 动 剂 使 患 有 肿瘤 (如 结肠 癌 ) 的 受 试 者 的 存活 率 增加 至 少 5% 、 至 少 10%、 
至 少 15%、 至 少 20% 、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,存活 率 增加 约 
5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,存活 率 
是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 的 存活 率 。 

[0160] ”化合物 
[0161] ”本文 所 述 的 化 合 物 ,包括 其 药学 上 可 接受 的 盐 、 前 药 、 活 性 代谢 物 和 药学 上 可 接受 
的 溶剂 化 物 ,是 法 尼 醒 Xx 受 体 激动 剂 。 

[0162] 在 一 个 方面 ,本 文 描述 了 式 (D 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


瑟 
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[0166] “A 为 5 元 杂 芳 A ,其 为 鸣 哗 全 \、 吡 呼 SE ` 叶 顺 盐 \ 旺 吟 全 ` 吡 咯 其 \ 吐 只 全 \、 咪 只 < 


18/269 页 


或 噬 二 只 2 


咱 绎 \ 吡 唆 基 \ 咪 唆 基 或 嗪 基 ; 
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[0163] 11 

R8 

[0164] 式 (T) 

[0165] ”其 中 ， 

三 唑 基 \ 四 唑 基 、 寞 呵 唑 基 、 寞 唆 唑 基 、 呵 二 唑 其 

[0167] ”或 者 环 A 为 6 元 杂 芳 基 , 其 为 吡 吓 基 、 喀 

[0168] ”或 者 环 A 为 茶 基 ; 

[0169] ”XxX 为 CH 或 N; 

[0170] 


0) (C 


R 为 HD、 讽 素 、-CN、-0H、-N(R™”) ,、-NR“S (==0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-S (=0) N(R) ,、-0C 
(二 0) (Ci-C, 烷 基 ) 、-C0,H、-C0, (Ci-C, 烷 基 ) 、-C (二 0) N(R”) ,、-NR™C (二 0) (C1-C, 烷 基 ) 、- 
NR™*C (二 0)0(C,-C, 烷 基 ) 、-0C(==0)N(R”) ,、-NR“C (二 0) N(R ) ,、-SH、-S(C-C, 烷 基 ) 、-S (= 


-0, 烷 基 ) NS (一 0) 2 《Ci-C4 烷 基 ) \`Ci-C, 烷 基 Co -CC 


气 代 烷 基 “Cl -C, 氛 代 烷 氧 基 、Ci -C4 氟 烷 基 “Cl -C4 氟 烷 氧 基 、Ci -C4 杂 烷 基 、 或 
的 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 》 
X 为 CR 或 N; 


[0171] 
[0172] 


0) (C 


和 希 基 \C,-C, 炊 A `Ci-C 烷 氧 基 ~Ci-Ca 
者 取代 或 未 取代 


R 为 H.D、 齿 素 、-CN、 -OH -NGR ) 、-NR SS (二 0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-S (=0) NGR )、-0C 
(二 0) (Ci-C, 烷 基 ) 、-C0,H、-C0, (Ci-C, 烷 基 ) 、-C(=ONG )、-NR C(=0 (Ci-C 烷 基 ) 、- 
NR™“C (=0)0(Ci-C 烷 基 )、-0C(=ONGR )、-NR C(=O)NGR )、-SH、 -SCC-C 烷 基 )、-S (= 


-0, 烷 基 ) SS9 (一 0) 2 《Ci-C4 烷 基 ) \`C1i-C, 烷 基 \、Co -CC 


气 代 烷 基 ™ Ci -C1 攻 代 烷 氧 基 ™ Ci Es C, 氟 烷 基 ™ Ci -C, 扰 烷 
的 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 ; 
者 R 和 R 与 居间 原子 一 起 形成 取代 或 未 取代 的 稠 合 5 元 或 6 元 环 , 在 该 : 


[0173] 


或 
二 


0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 ; 
双 为 CR 或 N; 


[0174] 
[0175] 


[0176] 
[0177] 
[0178] 
[0179] 
[0180] 


R 为 H\D、 讽 素 、-CN、-0H、-N (R™) ,、-NR“S (==0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-0C (=0) (C.-C, 烷 
基 ) 、-C0OJH、-C0, (C1-C, 烷 基 ) 、-C(==0)N(R™”) 、-NR C(=0) (C1-C, 烷 基 ) 、C,-C, 烷 基 、C,-C 烯 


大 一 


个 X 狸 立地 为 CH 或 Ni 


每 


R 为 HD 上 或 -CH;; 
R 为 HD 上 或 -CH;; 


或 
二 


大 一 


个 Rs 独立 地 为 H.DF、-0H 或 -CH,; 


每 


26 


第 基 \C;-C, 炊 em \`Ci-C 烷 氧 基 ~Ci-Ca 
A 、Ci -C4 杂 烷 基 、 或 名 取代 或 未 取代 


者 R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,-; 


涉 


中 具有 


基 .C;-C, 烽 基 .Ci-C, 烷 氧 基 .Ci-C, 气 代 烷 基 .C;-C, 所 代 烷 氧 基 、C;-C, 氟 烷 基 .Ci-C, 氟 烷 氧 基 
或 Ci -C, 杂 烷 基 》 


| 
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[0181] ”nm 为 0、1 或 2; 
[0182]  R' 为 HD、 讽 素 、-CN、-0H、C1-C, 烷 基 、C,-Cs 烯 基 、C,-C 类 基 、C1-C, 烷 氧 基 C1-C64 气 代 
烷 基 C1-C, 气 代 烷 氧 基 、C1-C 氢 烷 基 C1-C 氮 烷 氧 基 或 C1 -Cs 杂 烷 基 ; 
[0183] 为 不 存在 、T- -L -Y-、 亚 环 丙 基 、 亚 环 丁 基 或 双环 [1.1.1] 亚 成 基 ; 
[0184] ”YY 为 不 存在 、-0-、-S-、-S(=0)-、-S(=0)。-、-S (=0) NR'”-、-CH,-、-CH==CH-、-C= 
C-、-C(=0)-、-C(=0)0-、 ee 0) -、-0C(=0)0-、 C(O NR NREC(O - -0C (=0) 
NR -、-NR C (一 0)0-、-NR C (=0)NR -、-NR S (一 0) ,- 或 -NR ; 

[0185] 。 工 不 存在 或 为 取代 或 未 取代 的 C-C, 亚 烷 基 ; 
[0186] ”R 为 H.D、C1-C6 烷 基 、C1-C6 乞 代 烷 基 、Cj-C6 氟 烷 基 C1-C6 杂 烷 基 、-C(=0) (Ci-C 烷 
基 ) 、-C0, (C1-C, 烷 基 ) 、-C(==0)N(R™) ,、-S (==0) , (C,-C, 烷 基 ) 、-S (==0) NG ) 、 取 代 或 未 取 
代 的 C-C6 环 烷 基 \ 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 C,-C6 杂 环 烷 基 取代 或 未 到 代 的 荣 基 、 或 者 取 
代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 
[0187] ”R" 为 H.D\F 或 -CH; 

[0188] ”R" 为 -CH,0H、-CH,CH,0H、C1-Ce 杂 烷 基 、-C0sH、-C(=0)R”、-C(=0) 0R“、-0C(=0) 
R“、-0C (=0)0R 四 唑 基 、 蛛 唑 .5- 氧 代 -4,5- 二 所 -1,2,4- 吓 二 唑 -3- 基 、-S (=0) N(R”) ,、- 
NERS(= OR CON S(O0R S00 NR C(O0R CENR ,MC (0 
R”、-C(=0)N(R ) 、-NR C (一 0)OR -0C(=0)N(R') , -NRC(=0)N(R ) ,、-C (=NH) NH,、- 
NHC (=NH) NH,、-C (=0) NHC (=NH) NH,、-S (=0) ,0H 或 -OP (=0) (OR ) ,; 

[0189] 或 者 RL" 为-L?-13-L4-R!3，; 

[0190] 工 为 不 存在 、 取 代 或 未 取代 的 Ci-Ce 亚 烷 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 Ci -Ci 亚 杂 烷 基 ; 
[0191] “ 工 为 不 存在 -0-、-S$-、-S(=0) -、-S(=0)，、-NR -、-C(=0)-、-C(=ONR -、- 
NR C (S00) =x6 (S00=: 06(S0) = 00 (SO0NR -NREC (=0) NR!S- NR!SC (=0) 0- -OP 
(==0) (OR™) 0- 或 - (0CH,CH,) ~,r 为 1 或 2; 
[0192] LL 为 取代 或 未 取代 的 C1-C6 亚 烷 基 ,或 者 取代 或 未 取代 的 C1-C6 亚 杂 烷 基 ; 
[ai RCN ON NR S00 RS(=0 N(R oR (= 
(OR S000 :LED 0 OR 0 "ENR 
NR“C(==0)R“、-C(==0)N(R”),、-NR“C(==0)0R“、-0C(==0) N(R 、 取 代 或 未 取代 的 C;-C, 烷 
基 、 取 代 或 未 取代 的 C1-C6 烷 氧 基 、 取 代 或 未 取代 的 C1-Ce 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C，-C6 环 烷 
基 、 取 代 或 未 取代 的 C,-C6 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 ,或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 方 
[0194] ”R" 为 HD、F 或 -CH,; 

[0195] ”或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH，-; 

[0196] ”每 个 R “独立 地 为 H\Ci-C, 烷 基 、`Ci-C4 气 代 烷 基 、Ci-C4 氟 烷 基 、Ci-C4 杂 烷 基 、 取 代 或 
未 取代 的 C,-C6 环 烷 基 ,取代 或 未 取代 的 C- Ce 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 取代 或 未 取 
代 的 某 基 ,或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 二 
[0197] 《R 为 Ci-C, 烷 基 、Ci-C, 所 代 烷 基 .Ci-C, 氟 烷 基 .Ci-C; 杂 烷 基 取代 或 未 取代 的 C; -Cl 
坏 煤 基 、 取 代 或 未 取代 的 C-C6 杂 环 烷 基 取代 或 未 取代 的 茶 基 、 取 代 或 未 取代 的 率 基 、 或 者 
取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 
[0198] ”RR 为 H 或 者 取代 或 未 取代 的 Ci-Ce 烷 基 ; 


Re 
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[0199] ”每 个 R" 独 立地 为 H.D、 讽 素 、-CN、-0H、-N(R”) ,、-NR“S (==0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-S(C,-C 
烷 基 ) 、-S (=0) (C1-C, 烷 基 ) 、-S (=0) , (C.-C, 烷 基 ) 、-S (=0) NOR C(==0) (Ci-C, 烷 基 ) 、- 
0C (==0) (Ci-C, 烷 基 ) 、-C0.H、-C0, (Ci-C 烷 基 )、-NR C(=0) (Ci-C 烷 基 )、-C(=ONG ) ,、- 
NR C (=0)0(Ci-C 烷 基 )、-0C(=0)NOR ) Ci-C 烷 基 .C2-C, 烯 基 、C-C, 抉 基 .Ci-C 烷 氧 基 、 
C1-CG4 气 代 烧 基 、C1-C 气 代 烷 氧 基 C1-C 氟 煤 基 C1-C, 氢 烷 氧 基 、C1-Cs 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 
的 C, -Ce 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 单 环 C;-Ci 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 或 者 取代 或 未 
取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 
[0200] “mn 为 0、1 或 2。 
[0201] ”在 另 一 个 方面 ,本 文 描述 了 式 (D 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 
{R56)， Rs R9 
RK | 
SN 人 人 
"LO. 
(R'®) 
式 (D) 
[0203] ”其 中 ， 
[0204] ” 环 A 为 5 元 杂 芳 基 ,其 为 叶 吐 基 、 噬 吟 基 、 吡 咯 基 \ 咕 哗 基 咪唑 基 、 三 唑 基 \、 四 唑 基 、 
异 唾 唑 基 、 异 唆 哗 基 \ 唾 二 哗 基 或 噬 二 唑 基 ; 
[0205] 或 者 环 A 为 6 元 杂 廊 基 , 其 为 吡啶 基 \ 喀 啶 基 、 吡 嗓 基 、 改 嗓 基 或 三 唆 基 ; 
[0206] ”或 者 环 A 为 茶 基 ; 
[0207] ”为 CH 或 N; 
[0208] ”R 为 H\D、 疯 素 、-CN、-0H、-N (R”),、-NR“S (==0) , (C1-Cs 烷 基 ) 、-0C (=0) (C.-C, 烷 
基 ) 、-C0,H、-C0, (Ci-C 烷 基 ) 、-C(==0)N(R”),、-NR“C(==0) (C.-C6, 烷 基 ) 、-NR™C (=0)0(C-C 
烷 基 ) 、-0C (==0) N(R”) ,、-NR“C (二 0) N(R )、Ci-C 烷 基 .C;-C, 烯 基 、.C,-C, 烘 基 .Ci-C, 烷 氧 


茶 、Cj -C, 气 代 烷 基 、Ci -C 气 代 烷 提 


者 取代 


A “Cl -C4 氟 烷 基 ~C] -C, 握 烷 宇 


A ~C -C4 杂 烷 基 、 或 


或 未 取代 的 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 ; 

[0209] 邓 为 CR2 或 N， 

[0210] ”R 为 H.D\ 卤 素 、-CN、 -OH -NGR )、-NR S (==0) , (Ci-C, 烷 基 )、-0C(=0) (C.-C, 烷 
基 ) 、-C0,H、-C0, (Ci-C 烷 基 ) 、-C(=O)NGR )，、-NR C(=0) (Ci-C 烷 基 ) 、-NR CC (=0)0(C-C 
烷 基 ) 、-0C (=O)N CRI5 、-NRIC (=O)NGRI9 ,Ci-C, 烷 基 .C,-C, 烯 基 .C,-C, 炊 基 、C;-C, 烷 氧 
基 、.Ci-C 气 代 烷 基 .Ci-C 气 代 烷 氧 基 、C;-C, 氟 烷 基 .Ci-C4 氟 烷 氧 基 或 Ci-C4 杂 烷 基 ; 

[0211] ”或 者 R 和 R 与 居间 原子 一 起 形成 取代 或 未 取代 的 稠 合 5 元 环 , 在 该 环 中 具有 0-3 个 N 
原子 和 0-2 个 0 或 $ 原 村; 

[0212] 。” 允 为 CR 或 N; 

[0213] ”R 为 H.D\ 卤 素 、-CN、 -OH -NG )，、-NR S (二 0) ,(Ci-C, 烷 基 )、-0C(=0) (C.-C, 烷 
基 ) 、-C0,H、-C0, (Ci-C, 烷 基 )、-C(=OJNGR )，、-NR C (一 0) (C.-C, 烷 基 ) 、C,-C, 烷 基 、C,-C, 燃 


es \`C;-C, 炊 nd 、01-0, 烷 扎 


“全 “CI -C 拯 代 烷 基 “Cl -C, 质 代 烷 所 


全 、Ci -C4 氟 烷 基 、Ci -0, 恩 烷 筷 
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或 Ci-C4 杂 烷 基 ; 
[0214] ”每 个 X 独立 地 为 CH 或 N; 

[0215] ”R' 为 H.D\F 或 -CH; 

[0216] ”RR 为 HD\F 或 -CH; 

[0217] ”或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,-; 

[0218] ”每 个 R" 独 立地 为 H、D、F、-0H 或 -CH,; 

[0219] ”nm 为 0、1 或 2; 

[0220]  R' 为 H\D、 讽 素 、-CN、-0H、C1-Cs 烷 基 、C1-C, 烷 氧 基 、C1-C, 气 代 烷 基 、C-C, 气 代 烷 人 
基 、`Ci-C 氟 烷 基 .Ci-C4 氟 烷 氧 基 或 Ci-C4 杂 烷 基 ; 
[0221] ”I 为 不 存在 、-Y-L -、-L -Y*-、 亚 环 丙 基 、 亚 环 丁 基 或 双环 [1.1.1] 亚 成 基 ; 
[0222] ”为 不 存在 、-0-、-S-、-S(=0)-、-S(=0),-、-S(=0) NR -、-CH,-、-CH=CH-、 -C= 
C-、-C(=0)-、-C(=0)0-、-0C(=0)-、-0C(=0)0-、-C(=O)NR™-、-NR CC (=0) -、-0C(=0) 
NR -、-NR C (一 0)0-、-NR C (=0)NR -、-NR S (一 0) ,- 或 -NR ; 

[0223] ” 工 不 存在 或 为 取代 或 未 取代 的 Ci-C4 亚 烷 基 ; 
[0224] ”R 为 H.D、C1-C6 烷 基 、C1-C6 气 代 烷 基 、C,-C6 氟 烷 基 、C,-C6 杂 烷 基 、-C (==0) (C1-C, 烷 
基 ) 、-C0, (C,-C, 烷 基 ) 、-C(==0)N(R'),、-S (=0) , (C,-C, 烷 基 ) 、-S (=0 ,N(R ,、 取 代 或 未 取 
代 的 C,-C6 环 烷 基 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 C,-C6 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 ,或 者 取 
代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 
[0225] ”R" 为 H.D、F 或 -CH; 

[0226] YY 为 -CR™R-; 

[0227] 。”R" 为 -CH,0H、-CH,CH,0H、C,-Ce 杂 烷 基 、-C0sH、-C(=0)R”、-C(=0) 0R“、-0C(=0) 
R™“、-0C (==0) OR 四 哗 基 、 咪 哗 、-S (=0) ,N(R ),、-NR™*S(=0),R“、-C(=0) NR'S(=0) 
RN(=O0 NR C(t=0R CNR ) NE C(OR sDNER NR (=0) 
0OR -0C (=O) NR) ,NR C (=O N(R ,、-C(=NH) NH,、 -NHC (=NH) NH,\ -C (=0) NHC (= 
NH) NH,、-S (一 0) 0H 或 -0P (=0) (OR ) ,; 

[0228] 或 者 Rl0 为 -L2-L3-L4-R13， 

[0229] “ 工 为 不 存在 、 取 代 或 未 取代 的 C1-C6 亚 烷 基 \ 或 者 取代 或 未 取代 的 C,-C6 亚 杂 烷 基 ; 
[0230] ”为 不 存在 、-0-、-S-、-S(=0)-、-S(=0),、-NR™”-、-C(=0)-、-C(=0) NR -、- 
NR®C(=0)-、-C(=0)0-、-0C(=0)-、-0C(=0)NR - -NRC (=0)NR' -、-NR C(=0)0-、-OP 
(==0) (OR ) 0- 或 - (0CH,CH,) ~,r 为 1 或 2; 
[0231] LL 为 取代 或 未 取代 的 C1-C6 亚 烷 基 \ 或 者 取代 或 未 取代 的 C1-C6 亚 杂 烷 基 ; 
[0232] RH CN ON NO NR SOR (0 Nm ve {0 
(OR 0 O00 (0 COR .00 OR 00N00R 0 00 
NR SC(=0)R™、-C(=0) N(R ) ,、-NR*C(=0)OR™、-0C(=0) N(R ,、 取 代 或 未 取代 的 C,-C6 烷 
基 、 取 代 或 未 取代 的 C1-C6 烷 氧 基 、 取 代 或 未 取代 的 C1-Ce 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C，-C6 环 烷 
基 、 取 代 或 未 取代 的 C,-C6 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 ,或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 方 
[0233] ”R" 为 HD 或 -CH,; 

[0234] ”或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CHy- 或 -CH,CH,-; 


| 


基 


er 
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[0235] ”每 个 R" 痢 
未 取代 的 C;-Ce 


立地 为 H、Ci-C， 
多 


LA、 


取代 或 未 取代 的 
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烷 基 、Ci- 


C0, 所 代 烷 基 \`Ci-C4 氟 烷 基 \Ci-C4 杂 的 


环 旧 


代 的 环 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 


单 


C,-C, 杂 
St 


未 万 人， 


处 


基 、 取 代 或 未 昌 


[0236] 


合计 拓 3 后代 痪 


LA、 取代 或 
区 代 的 茶 基 、 取 代 或 未 取 


LA C.-C, 扎 煤 基 `01-0 洒 煤 基 \ 取 代 或 未 ] 


环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C,-Ce 杂 
取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 ; 
[0237] ”RR 为 H 或 者 取代 或 未 取代 


环 烷 基 取代 或 未 取代 的 茶 基 、 


的 CI -Ce 烷 基 》 


取代 或 未 取代 的 末 基 或 


取代 的 Cs-( 0 


[0238] ”每 个 R'" 痢 
全 


-S (=0) , (C.- 
上 


15 


基 ) 、 


基 ) 、 


RC 0) Cc, -Ci 烷 基 ) 、- 


\-C(=0) (C.-C 


-C, 烯 基 、C,-C4 类 < “C 


C, 氟 烷 基 、C 0 
CC 
[0239] 


n 为 0、1 或 2。 


环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 、 或 


共有 从 \C -C4 淋 烷 基 、 取 


C(=ONG- 
-C, 烷 御 
代 或 未 取代 的 C， 0 
省 取代 或 未 取代 的 单 环 


DA ON Oe Ne) pI OCD (Ce 0 
、 -CO,H、 
”) ,、-NR“C (二 0) 0 (C1-C, 烷 基 ) 、-0C (==0)N 


, 烷 基 ) \、-0C (=0) (C.-C, 烷 基 ) 


、-S(Ci-C， 
-C0, (Ci-C， 


共有 全 、Ci -C, 所 代 焰 
环 烷 基 * 旧 


CA C.-C 所 代 


人 


[0240] ”对 于 任何 和 


取代 基 先 


所 有 实施 方案 ， 


万 条 


中 ,m 为 0、1 或 2。 和 大 


:一些 实施 方案 


案 中 ,n 为 0、1 或 2。 矿 


:一 些 实施 方案 


中 ,m 为 0 或 1。 在 


目 所 列 出 的 


-一些 


备 选 物 的 子 
实施 方案 


中 ,n 为 0 或 1。 书 


一些 实施 方案 中 ,n 为 0。 


Zi 
在 一 些 实施 


取代 或 未 取代 的 单 


烷 氧 基 、Ci 人 


环 


例如 ,在 一 些 实施 
中 ,m 为 0。 在 一 些 实施 方 


中 , 环 A 为 5 元 杂 芳 


力 茶 


[0241] 
一 些 实 让 


帮 
A 为 5 元 杂 芳 


名 方案 中 ， 
基 , 其 为 [ 


环 1 为 


康 哗 其 .加 


A 


些 实施 方 和 从 


企 ,其 为 喀 只 企 、 暗 只 只 全 、[ 吐 只 基 或 异 足 哗 基 。 


中 , 环 A 为 喔 唑 基 。 好 


| 一 


些 实施 方案 


中 ， 


比 只 基 、 吡 咯 基 或 呈 


» 


二 


些 实施 方案 中 , 环 A 为 吡 


一 由 
cs o 


实施 方案 中 , 环 A 为 57 


哗 弗 


\ 四 唑 基 或 只 二 唑 基 


O 


E 杂 芳 基 ,其 为 咪唑 基 


[0242] 


用 


一 


CN-RS 、 


EF 一 些 实 施 方 案 中 


,0 
了 
ka 


R16 


EN 


Ca 


R16 


R8 
N 
16 
R >» 、 


R16 


业 


30 


唑 基 。 在 


A 
SR 


环 
此 


一 N 


Np 
N- R 


N 


Fr 


R16 
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A 
O N S、 信 -R16 S N 
| Y p16 广 | 16 | 
+ R's oR 、 R16 R's CR Rs R's . 
R16 =N R16 人 S =N R16 
-一 O 一 N S 
SS SS 一 
人 R® 1 RI ~ R's "A 
>N R16 R16 N 、 R16 R16 R16 N” 


No ys a 本 Nn 
N、 人 R's N、 RE S、 ee N、 i N、 oR 


O 
和 Cs 和 第 和 


a R16 
LA 16 
de 


16 


A R16 
EN 
NR Pi N—K《 
\ 
Rs Re R's 或 a 
8 
A 8 N 一 ~R16 大 
[0243] ”在 一 些 实施 方案 中 ， : 为 LD A 
~ 
{(R16)， R16 CD 
16 J 
A ss RI6 A R i 
R16~ 一 CoN~Re -~\ N ji 
A_NRa、 R16 NAN-RS NS TR RG 、 


16 

Rp 本 AN A 
N FN N-N 0、 分 -R16 Q 
\ 16 N 8 > | > 16 
N= 并 R Ns ~R Ns ,可 交 a R 


R16 R16 


区 


一 N 
各 人 
必 O、~、 Wh R16 R16 R16 

人 ™ 


R16 、 
16 可 N 
R 

一 A Q ~ S A 一 N N、 人 Rn 

Ri16 /SS 、 分 _R16 、 分 Rn SS、 个 R16 Ls 
s 上 RS 
一 N 也 有 i fe i A N 
区 16 机 So Re 志 X x | > 16 
0 R 16 R16 、 R16 R16 、 N、 R 、 
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16 
5 RF 
人 Spe, a 
~ i 藏 N 
R16 一 人 N R R16 < 
8 ph 16 
R 
[0244] 在 一 些 实施 方案 中 “为 以 熏 A -一 
~ R16~ 一 
(R'S) R16 KN-R8 
:AN 16 SN-N 16 
N- 必 sR R16 A R N 让 R 
BoAR “让 Ne 
N~p8 N、 N 一 Ra8 N、 R16 
R16 Na TR ys R16 本 N S 
圳 
民 大 TAN 天 
人 “7 交 
N、 a NSN 人 Re DR R16 人 Rn 
站 oy ， 人 人 9 
O、 YY 已 a N、 分 -Rn 
一 N 
A a A 从 JR 内 
SR® R16 OR es Re 人 入 _R16 
、 N 
OO (R16) 
[0245] 在 一 些 实施 方案 中 为 ”在 一些 实施 方案 
N o 


oR 区 NR'S), pp 0 
a 2 和 和 :一 《 He 在 一 些 实施 方案 
N 、 | 或 N 6 
» 和 hn 1 


Ty" 的 


在 一 些 实施 方案 中 
(W'S), 
0 LR’, 
在 一 些 实施 方案 中 ， 和 本 3 
(R16)， 
四 、 (Rh S 
[0246] 。 在 一 些 实施 方案 中 “ny 在 一 些 实施 方 案 


(Ron 


32 


(Rn 


or 人 


中 ， 33, 


(Rn 
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(R16)n N(R16)n RS 8 
Te Ty 《Fe 在 一 些 实施 方案 中 , 
{(R16)， 
S 16 N 16 16 
(R )n (Rn a (R16)， 
为 和 2 | 3 在 一 些 实施 方案 中 为 本 7 
N 或 S o 人 N 
RE NS R1 n 
在 一 些 实施 方案 中 , He CY 1 
(R 5) 
> 一 
此 实施 方 分 R : NR i 站 
[0247] ”在 一 些 实施 方案 中 ， 为 é YPE< 在 一 些 实施 方 
(RiI6)， {R16) 或 (R16)。 
区 一 一 
案 中 为 | 竹 二 
(R' 9)n (R16)， 
式 _N 起 
[0248] ”在 一 些 实施 方案 中 ， R 为 让 Rn TL Yr 
er A /2 人 5 
(R'S), R16 R16 更 
MP 三 N 站 2 N N 
SS 9 NN 9 | 
—R'6 i 一 一 R16 一 一 R16 一 一 R16 ai 
pr N 人 过 2 | 3 1 
R16 R16 R16 R16 R16 
和 
人 站 人 AN 在 一 些 实施 方案 中 ， 为 /Nte 
R16 RB 或 R16 RSE (R'S) R16 
起 A_AR LN N 
下 Sa > CN | 全 Rne 
全 、R16 人 ZN NZ RE 和 由 人 AN . 
R16 R16 国人 N”“R16 R16 忆 
LN 
Ro 2 
NMR' 
A 
NS 
[0249] ”在 一 些 实施 方案 中 R 为 所 了 ne 
~ Zi ?9 人 -2 
(R'S) R16 二 
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[0250] ”在 一 些 实施 方案 


[0251] ”在 一 些 实施 方案 


(R'S), 
中 ,Y 为 -CRIORT-。 


[0252] 也 


:一 些 实施 方案 


由 ,为 不 存在 、-0 
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= 、-CH,- 、-CH,CH,- 、-CH,0- 、- OCH,- > 


CNR NR Cs e000 CE0 00 -CS00 00(0 W000 EE 


NRL5- 、-NR 


NR5-、 亚 环 丙 基 、 亚 j 


不 ] 基 或 双 ] 


[0253] ”在 一 些 实施 方案 


‘CEO OON NR COO ME CON NES (0 
所 [1.1.1] 亚 成 基 。 
中 ,上 为 不 存在 -0-、-S-s-CH;-、-CH,CH,=、-CH;0-s-0CH;-、= 


CNR “vyNR CH CEC CONR NR C0 0C0(=0NR NR C 


(=0)0-、-NR"C (=0)NR -NR"S(=0) ,-、-NR -、 亚 j 


此 


基 。 在 


实施 方案 中 ,L 不 存在 或 为 -C 二 C- 。 在 


中 ,LL 为 -C 圭 C- o 


~ 


[0254] ”在 一 些 实施 方案 


[0255] ”在 一 些 实施 方案 


剂 化 物 : 


中 ,R 为 H;R' 


为 H; 或 对 
中 , 式 (D 化 合 物 具 


[0256] 
[0257] ”在 一 些 实施 方案 
[0258] ”在 一 些 实施 方案 
[0259] ”在 一 些 实施 方案 
溶剂 化 物 : 
(RS)m 
R4 ~ 
4 
xs 

0260 | 
[0260] I 
[0261] ”在 一 些 实施 方案 
剂 化 物 : 


(R'S), 
式 (ID。 
中 ,R 为 H;R 为 H; 或 
中 ,L 不 存在 。 
中 , 式 (I) 化 合 物 具 
RS 0 
N 
> 
| mp 
R7 
(R'S) 
式 (IID 
中 , 式 (D 化合物 具 
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环 内 基 \ 亚 环 ] 基 或 双环 [1 ls: 1] 亚 成 
FE 一 些 实施 方案 中 ,L 不 存在 。 在 一 些 实施 方案 


有 式 (IV) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 


4#R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH,CH,-。 
有 式 (I 了 ) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 


sR 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH,CH,-。 


有 式 (IIT) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
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O 
Rs yl 
N my 
X4 i Eo 
X2 SAN xT R10 


| 
[0262] We > 
R7 R8 
(Ren 
式 (IV) 


[0263] ”在 一 些 实施 方案 中 , 式 (I) 化合物 具有 式 (V) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 : 


O 
(Rom 
X 
tm 
站 下、 R10 

[0264] a (> 

R7 R8 
(Re)n 


式 (V) 
[0265] ”在 一 些 实施 方案 中 , 式 (TD 化合物 具有 式 (VITD) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 


溶剂 化 物 : 
R6 
(Rm 
x N 国 

X4 SN 

i XI1 TS R10 

EY 本 Ff 
X RI L R8 


(Ron 


站 
[0266] i 


式 (VID 
[0267] ”在 一 些 实施 方案 中 , 式 (D) 化 合 物 具有 式 (VIID) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 : 


oO 
(Re)m 
X 由 
X4 
证 NS 站 下、 R'0 
[0268] 
A 
R 
(R'6)n 
式 (VIID。 
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[0269] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R "为 -CH,0H、-CH,CH,0H、C,-Ce 杂 烷 基 、-C0,H、-C(=0)R“、-C 
(=0)0R “00{EO0R 0CG=0)0R NE S(O0R CENE ) MR C(O0R CE 
ON(R'®) ,NR'C(=0)0R™”.-0C(=O)N(R ®) ,、 -NR C(=0)N(R DY ,.-S(=0) ,0H 或 -OP (=0) 
(0R 3 苇 者 R 为 了 LD LR 为 不 在 在 s>CHs2s>0H,CHsas CH,0CH >=CH2SCH; 或 - 
CHNHCH,- ;不 存在 、-0-、-S-、-S(=0)-、-S(=0),、-NH-、-C(=0)-、-C(=0)NH-、-NHC(= 
0) -、-C(=0)0-、-0C(=0) -、-0C(=0)0-、-0C(=0) NH-、-NHC(=0) NH-、-NHC (=0)0-、-0P 
(二 0) (OR  ) 0- 或 - (0CH,CH,) ~,r 为 1 或 2;L 为 -CH,-、-CH,CH,-、-CH(CH,) -、-CH,CH (0H) -、-CH 
(CH OD = := CH (CH ON Ch ath Cet CH CNMN CH CH OUCH x=CHOCH ss 
CH,OCH,CH,- 、-CH,CH,0CH,- 、-CH,CH,0CH,CH,- 、-CH,SCH,-、-CH,SCH,CH,-、-CH,NHCH,- 或 - 
CHNHCH,CH,-。 

[0270] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R "为 -CH,0H、C1-C6 杂 烷 基 、-C0,H、-C (=0)R™“、-C(=0)0R“、- 
0C (一 0) R -0C(=0) OR -NR'C(=0)R’.-C(=O) N(R ),、-NR'C(=0)0R’、-0C(=0)N 
(RR ) ,或 -NR C(==0)N(R ) ,; 或 者 R "为 -L*-L*-L -RW;L* 不 存在 或 为 -CH,- ;L 为 不 存在 、- 
0-、-NH-、-C(=0)NH-、-NHC (=0) -、-0C(=0)NH- 或 -NHC(=0)0-;L 为 -CH,-、-CH,CH,-、-CH 
(CH,0H) CH,-、-CH,CH,CH,- 或 -CH,CH (OH) CH,- 

[0271] 在 _ 些 实施 方案 中 ， Ri 为 C， 3 , 烷 基 、 C.-C, 杂 烷 基 、 单 取代 或 未 取代 的 C,-C6 环 烷 基 、 
单 取 代 或 未 取代 的 C，-C 杂 环 烷 基 、 单 取代 或 未 取代 的 苯 基 . 单 取代 或 未 取代 的 昔 基 或 单 了 
代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 。 
[0272] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R “为 C1-C, 烷 基 、C1-6, 气 代 烷 基 、C1-C, 气 烷 基 C1-C, 杂 烷 基 、 取 
代 或 未 取代 的 环 丙 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 成 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 
己基 、 取 代 或 未 取代 的 说 两 啶 基 、 取 代 或 未 取代 的 氮 杂 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡咯 烷 基 、 
取代 或 未 取代 的 哌 啶 基 、 取 代 或 未 取代 的 氧 杂 环 丁 基 、 取 代 或 未 取 代 的 四 和 氧 哮 喃 基 、 取 代 或 
未 取代 的 四 氢 吡 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 氢 叶 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 吗 啉 基 、 取 代 或 未 取代 
的 硫 代 吗 啉 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 哌 嗪 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 、 取 代 或 未 取代 的 莅 基 、 
或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 
[0273] 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 - CHOH、Ci-Ci 杂 烷 基 、-C0,H-C(=O)R、-C(=0)OR 、- 
0C (一 0) R“、-0C (=0) 0OR -NR C( 一 DR -CO(=ONG)，、-NR C(=0)OR -0C(=ON 
(RR) ,或 -NR C(=ONGR ) ,或 者 R "为 -L*-L -L -RiL 不 存在 或 为 -CH ;L 为 不 存在 、- 
0-、-NH-、-C(=0)NH-、-NHC (=0) -、-0C(=0)NH- 或 -NHC(=0)0-;L 为 -CH,-、-CH,CH,-、-CH 
(CH,0H) CH,~-、-CH,CH,CH,- 或 -CH,CH(0H) CH,- ;R ”为 C.-C, 烷 基 、C,-C, 气 代 烷 基 .C,-C, 氟 烷 基 、 
C.-C, 杂 烷 基 取代 或 未 取代 的 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 成 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 己基 、 取 
代 或 未 取代 的 氮 杂 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡咯 烧 基 、 取 代 或 未 取代 的 哌 喧 基 、 取 代 或 未 取 
代 的 氧 杂 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 氧 吡 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 氧 噬 喃 基 、 取 代 或 未 取代 
的 吗 啉 基 \ 或 者 取代 或 未 取代 的 哌 嗪 基 。 
[0274] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 Ci-C, 烷 基 、Ci-C, 气 代 烷 基 `Ci-C, 氟 烷 基 .Ci-C, 杂 烷 基 、 取 
代 或 未 取代 的 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 成 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 已 基 、 取 代 或 未 取代 的 氮 
杂 环 本 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡咯 烷 基 \ 或 者 取代 或 未 取代 的 哌 啶 基 。 
[0275] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R “为 H、-CN、-0H、-N(R'?),、-CH,s、-CH,CH,、-CH,CH,CH,s、-CH 
(CH CH CCH CH =CN CH ON) eC (CN ex CN ONO OC Cn OC GH CH CIO 


中 


上 
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CH,CH,0CH,、 -CH,CH,OCH,CH,、 -CH,NH,、 -CH,NHCH,、 -CHN (CH,) »、 -COAH\ -C (=0) NHCH,、 -0C (= 
0) NHCH,、NHC (二 0) CH NHC (二 0)0CH,s、NHS (二 0) ,CH;、S0,CH;、 取 代 或 未 取代 的 环 丙 基 、 取 代 
或 未 取代 的 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 成 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 己基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 
基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 。 
[0276] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R "为 -CH,0H、C1-C6 杂 烷 基 、-C0,H、-NR™C(==0)R”“、-C(=0)N 
BR ，、-NR C(=0)OR 或 -0C(=O)NGR ,。 
[0277] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R "为 -CH,0H、-CH,CH,0H、C1-Ce 杂 烷 基 、-C0,H、-C(==0)R“、-C 
(=070R “=0C (OR “NR (三 0 R “CHNR DI NR COR CONE 
NR™C(=0)OR™”、-0C(=0)N(R ) ,NR C(=0)N(R ) ,.-S (=0) .0H 或 -OP (=0) (OR ) ,; 或 者 
R" 为 -L?-L -L -R*;L 为 不 存在 、-CH,-、-CH,CH,-、-CHs0CH,-、-CH,SCH,- 或 -CH,NHCH,- ;L 不 存 
在 .2092 (=0= ,8 (=0) ,x NI- C(=0°C(=O0NM-MIC(=0)=sC(=0)0-, 
0C(=0) -、-0C (=0)NH-、-NHC (=0) NH-、-NHC (=0)0-、-0P (=0) (OR™) 0- 或 - (OCH,CH,) ,~ ,r 
四 的 
CH,SCH,-、-CH,SCH,CH,-、-CH,NHCH,- 或 -CH,NHCH,CH,-。 

[0278] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R "为 -CH,0H、C1-C6e 杂 烷 基 、-C0,H、-NR™C(==0)R”“、-C(=0)N 
RD ，、-NR C(=0)OR 或 -0C(=ONGR ) ,; 或 者 R 为 -L*-L -L -RW;L 不 存在 或 为 -CH,- 

为 不 存在 、-0-、-NH-、-C(=0)NH-、-NHC (=0) -、-0C(=0)NH- 或 -NHC (=0)0-;L 为 -CH,-、- 
CC SHR CH CH ON 

[0279] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R“ 为 H、-CN、-0H、-N(R')。、-CH,、-CH,CH,、-CH,CH,CH,、-CH 
(CH) su CH CH CH CNCHCR(CR CCCH eCHON: CH OC :CH 00H CH CH CH ORS 
CH,CH,0CH,、-CH,CH,0CH,CH,、-CH,NH,、-CHsNHCH,、-CHAN (CH,) 、 取 代 或 未 取代 的 环 丙 基 、 取 代 
或 未 取代 的 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 成 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 已 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 
基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 。 
[0280] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R" 为 -CH,0H、C1-C6 杂 烷 基 、-C0,H、-NR*C(==0)R™*、-C(=0)N 
(RR ) ,NR “C(=0)0R 或 -0C(=0) N(R ) ,。 

[0281] ”在 一 些 实施 方案 中 ,XY、 尖 .XX 中 的 不 超过 两 个 为 N。 

[0282] ”在 一 些 实施 方案 中 ,如 果 两 个 X 为 N, 则 X 为 CR 有 目 X° 为 CR ;或 者 如 果 一 个 X 为 N 目 另 
一 个 X 为 CH 则 和 和 X 中 仅 一 个 为 N。 

[0283] ”在 一 些 实施 方案 中 ,含有 XXX X 的 6 元 环 在 环 中 具有 不 超过 两 个 N 原 子 。 

[0284] ”在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 CR ;X 为 CR 或 N; 每 个 X 为 CH; 或 者 每 个 X 为 N; 或 者 一 个 X 
为 N 目 另 一 个 X 为 CH。 
[0285] ”在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 CR ;X 为 CR ;每 个 X 为 CH; 或 者 每 个 X 为 N; 或 者 一 个 X 为 N 
且 另 一 个 X 为 CH。 
[0286] ”在 一 些 实施 方案 中 ,2 双 为 CR2; 双 为 CR ;每 个 X 为 CH。 

[0287] 在 一 些 实施 方案 中 ， 允 为 CR2; 允 为 CR3; 每 个 X 为 N; 或 者 一 个 X 为 N 目 另 一 个 X 为 CH。 
[0288] ”在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 CR ;X 为 N; 每 个 X 为 CH; 或 者 每 个 X 为 N; 或 者 一 个 X 为 N 且 
另 一 个 X 为 CH。 
[0289] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 H、D、F、C1、-CN、-0H、-NH,、-NH(CH,) 、-N(CH,) 。、-NHS (一 0) 
Rs OC (= 0 CH COs C0,CH :NICLS0) CH eC CH OL CHG, CH yx 


一 


pa 
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CHCH, OCH HGH (CCH) CAO OOH OCH CH =0CH (Ce CH CH Cs Se 
(CH) 、-S (=0) CH,\-S (=0) CH,CH,s\ -S$ (=0) CH (CH »\ -S$ (=0) CH 、-S (=0) ,CHCH、-S (= 
OF CH(CH ss :Chey 00D CH Rs CHP se OF ssCH CR O00 P00 ,sOCh. OCR ORs 
CH,0H、 -CH,0CH,、 -CH,0CH,CH,、-CH,NH,、-CH,NHCH, 或 -CHN (CH,) ,;R 为 H、D、F、Cl、-CN、-0H、- 
NH,、 -NH (CH,) ~、-N (CH,) ,~ -NHS (=0) ,CHs、 -0C (=0) (CH,、 -COsH、 -C0,CH,s\ -NHC (=0) CH,、- 
Cla ON CN CH CH ON vs (OM eC OH CH OMe CH CH CH sas0 CON OH = 
OCH,CH,、 -OCH (CH;) ,~ -SCH,、 -SCH,CHs、 -SCH (CH) » -S$ (=0) CH,\-S (=0) CH,CH,、-S (=0) CH 
(CH) 、-S (=0) ,CHs、 -5S (=0) ,CH,CH,、 -S (=0) ,CH (CH,) ,~ -CD,、 -0CD,、 -CH,F、 -CHF,、 -CF,、 
CH OE. 0CHE =0CHE ,O00 :OGH,CE “CH ON: OHOCH. CH OCH CH Ss-CH NA <CHNACH: 
或 -CHN (CH， ) ， ;或 者 R 和 R 与 居间 原子 一 起 成 取代 或 未 取代 的 称 合 5 元 或 6 元 不 ,在 该 环 中 
具有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 原子 ,该 环 为 取代 或 未 取代 的 二 氧 呈 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 二 
氧 成 环 基 、 取 代 或 未 取代 的 哮 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 唆 只 基 取代 或 未 取代 的 吡咯 基 \ 取 代 
或 未 取代 的 吐 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 噬 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 咪唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡 唑 
基 、 取 代 或 未 取代 的 三 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 异 吐 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 异 叶 唑 基 、 取 代 或 
未 取代 的 二 氧 吡咯 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡啶 基 、 取 代 或 未 取代 的 喀 啶 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡 
嗪 基 、 取 代 或 未 取代 的 叭 唆 基 ,或 者 取代 或 未 取代 的 二 氧 杂 环 己基;R* 为 H、D、F、C1、-CN、- 
OH、 -NH,\ -NH (CHY ~-N (CH ,~ -NHS (=0) ,CH;、\ -0C (=0) (CHs、 -COsH\ -C0,CH,\ -NHC (=0) CH,、 
Cs “CH, CU CH ONO OH ON a CH CH CH OH ON CM ON) A CACH Nay OH ss 
HS OU ya CDes:0CDs CH Ps CH CR CH, CPs OCH FAOCHE es OCP ss 
OCH,CF,、 -CH,OH、 -CH,0CH,、 -CH,0CH,CH,、 -CH,NH,、-CH,NHCH, 或 -CH,N (CH3) ,。 
[0290] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 H、D、F、C1l、-CN、-0H、-NH,、-NH(CH,) 、-N(CH;) 。、-NHS (==0) 
CH、-0C (=0) CH,、 -CO,H、 -C0,CH,、 -NHC (=0) CH,、 -CH,、 -CH,CH,、 -CH,CH,CH,、 -CH (CH,) 、- 
CH CC Cl CH ON (CH ss Ce, sss OCH OCH CH OFC CD OCD es CH 
CHE =CP sy CH OROCH Esa0CHP :00PR SOCH CR ssCH ON “CHOGHs CH,0CH CMs 
CHNH、-CHNHCH,; 或 -CHN (CH,) ,;R 为 HD、F、C1、-CN、-0H、-NH,、-NH (CH,) 、-N(CH,) ,、-NHS (= 
0) ,CH、-0C (=0) (CH,、 -COsH、\ -C0,CH,、\ -NHC (=0) CH,、 -CH,、 -CH,CH,、 -CH,CH,CH,、 -CH (CH,) »、 
CH CH CHCHs CHCHICH os CH a 0 06 CHs OH (EH CD OCD A CH 
CHE we CP ss CH OPN OCH TE sa00HE ;=00Rs :00H, CP. se CHONS CHOCH: sa CHOCH; CH:s 
CH,NH,、-CH,NHCHs 或 -CH N(CH, ) ,; 或 者 R 和 R 与 居间 原子 一 起 形成 又 代 或 未 取代 的 稠 合 5 元 
由 环 中 具有 0- 3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 原子 ,该 环 为 取代 或 未 取代 的 二 氧 峡 喃 基 、 取 代 
或 未 取代 的 二 氧 成 环 基 、 取 代 或 未 取代 的 叶 喃 基 \ 取 代 或 未 取代 的 唆 吟 基 、 取 代 或 未 取代 的 
吡咯 基 、 取 代 或 未 取代 的 吐 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 噬 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 咪唑 基 、 取 代 或 
未 取代 的 吡 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 三 唑 基 、 取 代 或 未 取代 的 异 呵 唑 基 或 者 取代 或 未 取代 的 
异 蜂 唑 基 ;R 为 H.D、F`C1、-CN、-O0H、-NH、-NH(CH) 、-N (CH,) ,、-NHS (=0) ,CH,、 -0C (=0) 
(Cm CO CO NIC( = On 0s CH CH Ce oh CH UH OCH HC 
CH CHCH yw CCH sy OCH a0 CH OOH (CH p= CD CD =CH Rs 
CH,CF,、 -OCH,F、\ -OCHF,、 -OCF,、 -OCH,CF,、 -CH,OH、 -CH,0CH,、 -CH,OCH,CH,、 -CHsNH,、 -CH,NHCH,; 
或 -CHN (CH,) ,。 
[0291] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 H、D、F、C1、=CN、-0H、-NH,、-NH (CHs) ,N(CH,)。、-CH,、- 


人 
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CHCUs OU O00 CH = SON CD OC CH ON CE CC 0 TOC A 
0CE 或 506 CE sR HD RCls CH CHCH = 060, :0CH CH SC, CD OCDs CNP 
CHF,、-CF,、-0CH,F、-0CHF,。、-0CF, 或 -0CH,CF,;R 为 HD、F、Cl、-CH,、-0CH,、-CD,、-0CD,、- 
CHRS*CHE, CR s=CH, CR,s -0CH, FSO00HP,R :OCR 

[0292] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 HD、F、C1、-CN、-0H、-NH,、-NH (CH,) 、-N (CH,) ,、-CH,、- 
lol 00M ve Cs CD 0 CC Ce x CH ORs 00 R00 -00 
OOOR sR A Dbl CH C0 S00 CH CD OD ON Ds CE CRs 
OCH, F000 SCE 或 :OUR ER 为 到 到 ES CH DC CD OOD CH PCH 
CF,、-CH,CF,、-0CH,R、-0CHF, 或 -OCF,。 

[0293] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 -OH、-NH,、-NH(CH,) 、-N (CHs) ,、-CH,、-0CH,、-SCH,s、-CD,、- 
OOD CHR CH OP OO Ps OO Ur Bd CE sh NDR CL CH OD 
CHsP、-CHF, 或 -CF,;R 为 H。 

[0294] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 -OH、-NH,、-NH(CH,) 、-N (CHs) ,、-CH,、-0CH,、-CD,、-0CD,、- 
GILR ON Ch -00H P=00HP -0CB .a -O00 Cb SR WHD PS CI CH CD CE RCH 
或 -CF,;R 为 H。 


ee 人 Pe 本 Ws 下 
[0295] ”在 一 些 实施 方案 中 ， 人 4 为 | > 


R1” ~x3 R' 、R' ON S 
.0 六 入 
Ri | mi 、 A 或 Ri | We 
4 2 2 2 
[0296] ”在 一 些 实施 方案 中 ， ji 为 | | w ! | Ww 
R' Mx R1 RN 或 Rn 


4 2 
RS x 名 ey 训 
[0297] ”在 一 些 实施 方案 中 ， 小 ， 为 
RT ~x? R1 


、 人 i ~ 人 下 上 AS 入 
[0298] ”在 一 些 实施 方案 中 ， | 为 | | 
R 


ZX4 pa 
R1 X3 1 N 或 Ri EL 四 
Je Ra 
fo299] “在 一 些 实施 方案 中 ， 为 在 一 些 实施 方案 中 ， 
R1 X3 R1 N 。 


[0300] ”在 一 些 实施 方案 中 ,xX 为 N;X 为 N; 每 个 X' 为 CH。 
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ee a 人 N 人 入 
[0301] ”在 一 些 实施 方案 中 ， | 为 罗 轿 
R R' 


[0302] ”在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 具有 以 下 式 (IX) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 : 


[0303] 


(Rs)n 


起 [XY 


[0304] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 H、D、F、Cl、-CN、-0H、-NH,、-NH(CH,) 、-N(CH;) 。、-NHS (==0) 
HO = 0 CH CO C00 :NHC (0 CH CH vO CHO CH x CHCH 
CH CH CCH =CH CNH YC (en .06H 0 CH < OC (es CD SOC. CN Rs 
CHB :CP CH Ch n=O0CH F300 ;00P,s -5000, OP. CH Os CH OC CH OCH CH ss 
CHNH,、-CH,NHCH, 或 -CHN (CH,) ,。 

[0305] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 H.D、F、C1、-CN、-0H、-NH,、-NH (CH,) 、-N (CH,) ,、-CH,、- 
Cre DeN 0CH Gl wae 00Ds SG Ee sh st Che OC P0000 
OCH,CF,。 

[0306] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 -OH、-NH,、-NH(CH,) 、-N (CHs) ,、-CH,、-0CH,、-CD,、-0CD,、- 
CH :CHE, COP sO0CHP -00HP; OCR 或 500HCR。 

[0307] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 H、D、-CH,、-CH,CHs、-CH,CH,CHs、-CH (CH,) ,、- 
CHCH CH CH CH (EH CA CH, CH,CH(CH ss CON ) ss EDCH PC 0 CHOPS 
CHPCHss “CH,CHF <CH,CH,OHs=CH;CH, 0CH; CECHNH CH,CH NHCH, <CHoCH N(CH YC 会 
0)CH、-C (=0)CH,CH,、-C (=0) CH(CH,) ,、 -C0,CH,、\ -CO,CH,CHs、 -C0,CH (CH,) ». -C (= 0) NHCH,、 - 
5 (二 0) ,CH,、-S (==0) ,NHCH,、 取 代 或 未 取代 的 环 丙 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 本 基 、 取 代 或 未 取 
代 的 环 成 基 取代 或 未 取代 的 环 己基 、 取 代 或 未 取代 的 氧 杂 环 本 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 和 氧 叶 
喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 和 氧 吡 喃 基 \ 或 者 取代 或 未 取代 的 四 和 氧 唆 喃 基 。 
[0308] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 H、-CH,、-CH,CH,、-CHsCHsCH,、-CH (CH,) 。、-CH,CH,CH,CH,、- 
GNA, OM GH CI TS 
CH,CH,F、 -CH,CH,OH、 -CH,CH,0CH,、-CH,CHbNH,、-CH,CHbNHCHs,、-CHsCHoN (CH;) 、 取 代 或 未 取代 的 
环 两 基 取代 或 未 取代 的 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 戊 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 已 基 、 取 代 或 
未 取代 的 氧 杂 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 氧 哮 喃 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 四 氧 吡 喃 基 。 
[0309] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R* 为 H、-CH,、-CH,CHs、-CH,CH,CHs、-CH(CH,) 。、-C(CH,) ，、 环 两 基 、 
环 ] 基 \ 环 成 基 \ 环 己基 、 氧 杂 环 ] 基 四 氧 呈 喃 基 或 四 气 吡 喃 基 。 
[0310] ”在 一 些 实施 方案 中 ,每 个 R“ 独 立地 为 H、C-C, 烷 基 、C1-C, 气 代 烷 基 、C1-C, 气 烷 基 、 


pa 
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C.-C, 杂 烷 基 取代 或 未 取代 的 C,-C6 环 烷 基 取代 或 未 取代 的 C,-C6 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 
的 葵 基 、 取 代 或 未 取代 的 未 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 邯 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 每 个 
R “独立 地 为 H.Ci-C, 烷 基 .Ci-C; 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C;-C, 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C, -Ce 
杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 葵 基 、 取 代 或 未 取代 的 未 基 、 取 代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 。 在 
些 实施 方案 中 ,每 个 R 独立 地 为 H.Ci-C, 烷 基 `.Ci-C; 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C, -Ce 杂 环 烷 基 、 
取代 或 未 取代 的 葵 基 、 取 代 或 未 取代 的 赴 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,每 个 R “独立 地 为 H.Ci-C, 烷 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 C,-C, 杂 环 烷 基 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,每 个 R 济 立地 为 H 或 C -C 痪 基 
[0311] ”在 一 些 实施 方案 中 , 当 两 个 RY 连接 至 N 原 子 时 ,一 个 R “独立 地 为 H 或 Ci-C, 烷 基 , 且 
另 一 个 R 为 H.Ci-C, 烷 基 、Ci-C, 氛 代 烷 基 、.Ci-C, 氟 烷 基 .Ci-C, 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C; -Cl 
环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C; -Ci 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 葵 基 、 取 代 或 未 取代 的 地基 .取代 
或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 
[0312] ”在 一 些 实施 方案 中 , 当 两 个 R “连接 至 N 原 子 时 ,一 个 R 独立 地 为 H 或 Ci-C, 烷 基 , 且 
另 一 个 R 为 H Ci-C, 烷 基 `Ci-C, 杂 烷 基 取代 或 未 取代 的 C;-Ce 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C,-C， 
杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 葵 基 、 取 代 或 未 取代 的 未 基 、 取 代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 。 在 
些 实施 方案 中 , 当 两 个 R “连接 至 N 原 子 时 ,一 个 R ”为 H 或 C1-C, 烷 基 , 且 男 一 个 R "为 HC-C, 烷 
基 Ci-C4 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C,-C 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 葵 基 、 取 代 或 未 取代 的 十 
基 、 取 代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 当 两 个 R “连接 至 N 原 子 时 ,一 个 R“ 独 
立地 为 了 或 Ci -C, 烷 基 , 且 另 一 个 R 为 H.Ci-C, 烷 基 `Ci-C; 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C;-C, 杂 环 
烷 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 当 两 个 R 连接 至 N 原 子 时 ,一 个 
R “独立 地 为 H 或 Ci-C, 烷 基 , 且 另 一 个 R 为 H.Ci-C, 烷 基 、Ci-C, 杂 烷 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 
C,-Ce 琳 环 煤 基 。 
[0313] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R “为 C,-C, 烷 基 、C1-C, 气 代 烷 基 、C1-C, 气 烷 基 C1-C, 杂 烷 基 、 取 
代 或 未 取代 的 C,-C6 环 煤 基 、 取 代 或 未 取代 的 C,-C6 杂 环 烷 基 、 取代 或 未 取代 的 东 基 、 取代 或 
未 取代 的 未 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芳 基 。 
[0314] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 Ci-C, 烷 基 、Ci-C, 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C;-C, 环 烷 基 、 取 
代 或 未 取代 的 C;-Cs 杂 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 葵 基 、 取 代 或 未 取代 的 未 基 、 或 者 取代 或 未 取 
代 的 单 环 杂 芳 基 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 Ci-C, 烷 基 .Ci-C, 杂 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 C;-C 环 
烷 基 取代 或 未 取代 的 C-Ce 厅 环 烷 基 、 取 代 或 未 取代 的 茶 基 、 或 者 取代 或 未 取代 的 单 环 杂 芝 
,在 一 些 实施 方案 中 ， Ra 为 C -C, 烷 基 。 
[0315] ”在 一 些 实施 方案 中 ,每 个 RW 独立 地 为 HD、F、C1、-CN、-0H、-NH,、-NH (CH,) 、-N 
CH) ,~ -NHS (=0) ,CHs\ -S (=0) CH -C (=0) CHs、 -0C (=0) CH -COsH、 -C0,CH,、\ -NHC (=0) 
Ch Cha Ch CH a CH CH Gls CH (CN CH CH CH CH ssCH CHC REASON 
CH;s:CH= CC =Ca6R Ca, e000 -00 :00H CH, s=0CH (CH ss CD =00D3s= 
CH PS CH CP CH CR OC RP OCHP ;O08 x00H, CR, CH, OC CH ON CH OCH es 
CH,0CHsCH,、-CH,NH。、-CH,NHCH, 或 -CHN (CH) 、 取 代 或 未 取代 的 环 丙 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 
] 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 成 基 、 取 代 或 未 取代 的 环 已 基 、 取 代 或 未 取代 的 咱 丙 啶 基 、 取 代 或 
未 取代 的 氮 杂 环 丁 基 、 取 代 或 未 取代 的 吡咯 烷 基 取代 或 未 取代 的 哌 喧 基 取代 或 未 取代 的 
四 氧 哮 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 氧 吡 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 四 氧 唆 喃 基 、 取 代 或 未 取代 的 吗 


Ee 


~ 


人 
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啉 基 、 取 代 或 未 取代 的 硫 代 吗 啉 基 \ 或 


[0316] 


在 一 些 实施 方案 
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者 取代 或 未 取代 的 哌 嗪 基 。 
中 ,每 个 R 独 立地 为 H、D、F、Cl、-CN、-0H、-NH,、-NH (CH,) 、-N 


(CH) ,~ -NHS (=0) ,CH 、-S (=0) ,CH,\-C (一 0) CH 、-0C (=0) CH,、 -COAH、 -C0,CH,、 -NHC (=0) 
CH,、 -CH,、 -CH,CH,\ -CH,CH,CH,、 -CH (CH,) ,、 -CH,CH,CH,CH,、 -CH,CH (CH,) ,、-C (CH,) ,~ -CH= 
CH,、 -CH=CHCH,、 -C=CH、 -C=CCH,、 -C=CCH,CH,、 -0CH,、 -0CH,CH,、 -OCH (CH,) »、 -CD,、 -OCD,、 

CH,F\ -CHF,、 -CF,、 -CH,CF,、 -OCH,F\ -OCHF,、 -OCF,s、 -OCH,CF,、 -CH,OH、 -CH,CH,OH、 -CH,0CH,、 - 


CH,0CH,CH,、-CH,NH,、-CH,NHCH, 或 -CH,N (CH,) 


仆 环 内 基 \ 环 ] 环 戊 菜 、 环 已 其 Hf 内 喧 基 、 


4、 


禹 未 


或 哌 嗪 基 o 


杂 环 ] 茶 ` 吡 咯 烷 基 ` 哌 啶 基 、 四 


[0317] 


在 一 些 实施 方案 


氢 呐 喃 基 、 四 


氨 吡 喃 基 ` 四 气 噬 喃 基 `\ 吗 啉 基 、 硫 代 吗 啉 


ae 


中 ,每 个 Re 


Ey 


地 为 H、 D、 F、 Cl -CH,、 -CH; CHs、 -CH (CH 人 


(CH »>-0CH,、 -OCHCH,s -OCH (CH 2、-SCH, -SCH,CH, -SCH CCHS) »~ CDs- CHR -CHF -CF 


CH,CFs、 取 代 或 未 取代 的 
独立 地 为 H.D、F、C1、- 
CH,F、 -CHF,、 -CF,、 -CH,CF, 


环 内 


基 、 或 


二 


者 取代 或 未 取代 的 
CH,、~ -CH,CH,、\ -CH (CH,) 、-CCCHy) ， 


环 丁 基 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 每 个 Rl 
、-OCH,、 -OCH,CH,、 -OCH (CH,) ,~ -CD,、 


` 取 代 或 未 取代 的 


施 方案 中 ,每 个 R 狐 
[0318] ”在 一 些 实 训 


溶剂 化 物 : 


革 方 案 


[0319] 


中 ,所 述 化 合 物 具 


基 、 或 


pa 


所 内 取代 或 未 取代 的 环 丁 基 , 在 一 些 实 


kh 六 地 为 HD、F、Cl、-CHs、-CH,CHs、-CD。、-CHsR、-CHF。、-CF, 或 -CH,CF,。 


有 以 下 式 (%) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 


式 (X)。 


[0320] ”在 一 些 实施 方案 
接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


2 
[0321]  R 


R1 


[0322] 
[0323] 


本 文 涉 及 以 上 针对 


其 药 


中 ,所 述 化 合 物 县 


L 有 以 下 式 (XD) 或 式 (XIT) 的 结构 ,或 上 可 


一 人 


式 (XID。 


[0324] ”在 一 些 实施 方案 
[0325]  ” 表 1. 


及 其 取代 基 以 提 化 


此 稳 


中 ,本 文 所 述 的 化 


王 意 组 合 。 在 整个 说 明 
向 , 
日 不 限于 表 1 和 表 2 


中 描述 包 
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反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(6-( 二 甲 基 氨基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 甲 基 氢 基 甲 酸 酯 


4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )((4-(6-( 二 甲 基 
和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 基 气 基 甲 酸 酯 


[0326] 导 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 菜 基 )(( 反 式 -4- 
(3- 筷 -1- 甲 基 -1 克 中 唑 -5- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 菜 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 酯 


4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(4- 甲 饼 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 反 式 - 甲 基 迄 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 乞 基 甲酸 酯 


43 


CN 110637015 B 说 明 书 36/269 页 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 包 基 
甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 碳酸 酯 


4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(4- 甲 饼 
基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 -氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1HH- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(3- 赢 -1- 甲 基 -1 林 - 叶 唑 -5- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) 环 己基 甲 基 和 氨基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1 用 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


; 0 | 反 式 -4-((3-(3- 环 丙 基 异 喀 唑 -5- 基 ) 茉 基 )(( 反 式 - 
[0327] 4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 甲 基 所 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氧 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 甲 基 和 氨基 甲 酸 酷 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 酯 


4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 
氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 粤 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-( 容 唑 -2- 基 乙 烘 基 ) 茶 基 ) 氢 基 甲 酰 
基 ) 环 己基 甲 基 氛 基 甲 酸 酯 
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4-(((4-(4- 甲 氨基-3- 甲 基 茉 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - 
1- 基 ) 甲 基 )(3-( 窗 唑 -2- 基 乙 燃 基 ) 荣 基 ) 和 氨基 甲 本 
基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 甲 基 迄 基 甲 酸 酯 


4-((3-(2- 环 丙 基 唾 哗 -4- 基 ) 茉 基 )((4-(4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 菜 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 气 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 基 气 基 甲 酸 酷 


4-((3-(3- 环 丙 基 异 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )((4-(4- 甲 氧 基 
-3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 基 气 基 甲 酸 酯 


4-((3-(2- 环 丙 基 吧 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(6-( 二 甲 基 
和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 所 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 基 气 基 甲 酸 本 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 己基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1HH- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 本 


4-((3-(1- 环 丙 基 -1 太 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 )((4-(6-( 二 
甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1 本 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 己 基 ) 和 气 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 茉 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 乙 基 ) 气 基 甲 酸 酯 


4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 菜 基 )((4-(4- 甲 所 基 - 
3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 下 
酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 乙 基 ) 反 式 - 氛 基 甲酸 酯 


4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 菜 基 )((4-(6-( 二 甲 基 
氨基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氢 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 乙 基 ) 反 式 -所 基 甲 酸 
[0329] . 


4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(4- 甲 所 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 馆 基 
甲 酰基 ) 环 己基 (2- 羟 基 乙 基 ) 反 式 - 氛 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氢 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 异 丙 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3- 甲 乞 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 茱 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 
甲 酰基 ) 环 己基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 环 丙 基 氨 基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 朗 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2-( 二 甲 基 气 基 ) 乙 基 ) 气 基 甲 酸 
本 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 迄 基 
甲 酰基 ) 环 己基 (3- 关 基 丙 基 ) 毛 基 甲 酸 醋 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -17- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (3-( 二 甲 基 氨 基 ) 丙 基 ) 气 基 甲 酸 
本 

4-((3-(1- 环 丙 基 -1 开 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(6-( 二 
甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 乙 基 ) 反 式 -氨基 
甲酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 包 基 
甲 酰基 ) 环 己基 ((] 矿 咪唑 -2- 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酸 
酷 

(2-(((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 闺 基 ) 所 基 ) 乙 

基 )( 甲 基 ) 乞 基 甲 酸 叔 丁 本 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (〈(157- 咪 唑 -4- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲酸 
酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 莱 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 乌 基 
甲 酰基 ) 环 己基 (2- 氨 基 己基 ) 气 基 甲 酸 栈 


3-(((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 普 基 ) 气 基 ) 气 杂 环 
丁 烷 -1- 甲 酸 叔 丁 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -17- 吡 唑 -4- 基 ) 菜 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 饼 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 气 杂 环 丁 烷 -3- 基 气 基 甲酸 本 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 己 基 ) 乞 基 甲 酸 
酯 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (4-( 二 甲 基 气 基 ) 丁 基 ) 和 氨基 甲酸 
酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 己基 (5-( 二 甲 基 气 基 ) 戊 基 ) 和 氨基 甲酸 
酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 (2- 关 基 己基 ) 饼 基 甲 酸 酯 


4-((3-(2- 环 两 基 吧 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(6-( 二 甲 基 
氨基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 乞 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 -(2- 羟 基 乙 基 ) 饼 基 甲 酸 
醋 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 乙 基 ) 氛 基 甲 酸 酷 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氢 基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 产 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
乞 基 四 酰基 ) 环 已 基 3- 闫 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 

反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 四 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 3-(( 甲 基 硫 基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 
-1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 筷 基 -4- 甲 氧 基 茉 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 克 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 乙 基 气 基 甲酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ](( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 银 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 氨基 甲酸 酯 


[0332] 由 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 菜 基 ) 环 已 
3 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 
甲 酰 基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酷 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 菜 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(6-( 二 甲 基 氨 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 异 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氢 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 握 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(5- 握 -6- 甲 氧 基 吡 啶 -3- 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 真 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 四 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 (( 反 式 -4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 栈 


反 式 -4-((4-(]- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 J(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 和 氨基 甲酸 酯 


[0333] 本 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 菜 基 ) 环 已 
人 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(1- 蜡 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 饼 基 -4- 甲 氮 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 环 丙 基 -1 无 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 本 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 菜 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 和 氨基 甲酸 酯 
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顺 式 -4-(((4-(3- 饼 基 -4- 甲 氧 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 乞 基 甲酸 本 


反 式 -4-((3-(1-( 瓜 丁 基 )-1H- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 本 


反 式 -4-((3-(1- 环 丁 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 二 甲 基 气 基 四 酸 酯 


[0334] 9 “| 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 包 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 基 ) 
入 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 
所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 乞 基 四 酰基 ) 环 已 基 己基 气 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 包 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氨基-5- 甲 氧 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(]- 异 两 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 
气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 饼 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(]- 异 丙 基 -1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 己基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 甲 基 莹 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 某 基 )(( 反 式 -4- 
(S- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 馆 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰 基 ) 环 已 基 甲 基 馆 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 中 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
气 基 甲 酰 基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 本 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茉 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 菜 基 ) 气 基 甲 栈 
基 ) 环 已 基 甲 基 氢 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 茉 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(6- 环 丙 基 吡啶 -3- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 甲 基 迄 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2-( 二 甲 基 气 基 ) 喀 啶 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 乞 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((6-( 二 甲 基 气 基 )-[3,4'- 联 吡啶 ]-2"- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 菜 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 馈 基 -5- 甲 氧 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 饼 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酷 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 秘 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 乞 基 甲酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氨基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 异 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 和 氨基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 己基 气 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 饼 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 碳酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
饼 基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 气 基 甲 酸 酯 


[0337] 


反 式 -4-((4-(2- 乙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 - 
4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 饼 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰 基 )-1- 甲 基 环 己基 甲 基 和 氨基 甲酸 酯 


顺 式 -4-((3-(1- 异 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 )-1- 甲 基 环 已 基 甲 基 馆 基 忠 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 
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4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 
甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 四 酰基 ) 
环 已 基 (2- 羟 基 书 基 ) 反 式 - 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 只 唑 -5$- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 己 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 己 基 ) 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茉 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 产 基 书 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (3- 盎 基 丙 基 ) 和 氨基 下 酸 酯 


o 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
[0338] 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 噬 唑 -5$- 基 ) 苯 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 己 基 ) 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 菜 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 产 基 忆 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1 采 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 关 基 己基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 蜡 丙 基 -1HH- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 己 基 ) 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 所 基 
甲 酰基 ) 环 己基 (2- 甲 氧 基 乙 基 ) 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(({ 反 

式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 (1,3- 二 关 基 丙烷 -2- 基 ) 和 氨基 甲 

酸 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 太 吡 唑 -4- 基 ) 菜 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 ((S)-2,3- 二 兰 基 两 基 ) 氨 基 四 酸 
酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 己基 ((R)-2,3- 二 凑 基 黄 基 ) 和 氨基 甲 酸 
酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 饼 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (3- 关 基 黄 基 ) 和 氨基 甲酸 醋 


反 式 -4-((3-(1- 蜡 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 己 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (3- 羟 基 丙 基 ) 和 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(]- 异 丙 基 -1 克 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 

基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 乙 基 ) 氢 基 甲 酸 
醋 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 

式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 (1- 甲 基 氨 杂 环 丁 烷 -3- 基 ) 和 氨基 
甲酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基-4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 

基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 太 - 吡 只 -4- 基 ) 苯 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 产 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 饼 基 
甲 酰基 ) 环 己基 (2- 羟 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酶 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氨基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 四 酰基 ) 环 已 基 (2- 郑 基 乙 基 ) 氛 基 甲 酸 醚 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氟 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 两 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
气 基 甲 酰 基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 己 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(5- 氨 -6- 甲 氧 基 吡啶 -3- 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 丰 
基 甲 酰基 ) 环 己基 (2- 产 基 己基 ) 气 基 下 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 和 氧 杂 环 丁 烷 -3- 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 页 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 4- 甲 基 嘱 哑 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 (2- 甲 氛 基 乙 基 )( 甲 基 ) 和 氨基 甲酸 
一 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 硫 代 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 克 - 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 ) 
所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 己 基 ) 和 氨基 下 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 饼 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 基础 酰基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 3-( 甲 基 硫 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 环 丙 基 和 氨基 甲酸 


酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 异 丙 基 氨基 甲酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 馈 基 -5- 甲 氧 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 蜡 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 环 丙 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 迄 基 -4- 甲 气 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 哗 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 甲 气 基 己基 ) 和 氨基 甲酸 


酮 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 太 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 环 丙 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氛 基 -4- 甲 氧 基 菜 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 帮 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 基础 酰基 ) 气 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 所 基 -4- 甲 气 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
[0341] ， 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 苯 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 瓦 - 吡 哗 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 4- 甲 基 吸 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 帮 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 毛 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 基础 酰基 ) 所 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 四 酰基 ) 环 已 基 4- 甲 基 吸 嗪 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 基础 酰基 ) 气 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 蜡 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
和 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 菜 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 4- 甲 基 哌 嗪 -1- 甲 酸 酯 


4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(4- 甲 氛 基 - 
3- 甲 基 茉 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烧 -1- 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 反 式 -(2- 卷 基 乙 基 ) 饼 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 (2- 关 基 乙 基 ) 氛 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 己基 (2- 产 基 忆 基 ) 和 氨基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 菜 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 毛 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氢 基 
甲 酰基 ) 环 己基 (2- 羟 基 乙 基 ) 和 氨基 甲 酸 醋 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 葵 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (3- 羟 基 黄 基 ) 饼 基 甲 酸 醋 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶-2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 (2- 关 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 醋 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 某 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (3- 关 基 两 基 ) 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 j(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 产 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 菜 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 醋 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 ) 和 氨基 
甲 酰 基 ) 环 己基 (2- 产 基 己 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氨基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 产 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 甲 气 基 书 基 ) 和 氨基 甲酸 

栈 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 另 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 环 丙 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 异 丙 基 氨基 甲酸 栈 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 吗 啉 -4- 甲 酸 酷 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 和 氧 杂 环 丁 烷 -3- 基 氢 基 甲酸 
酯 

反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(S- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )-4-(2-(3-( 甲 基础 酰基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 基 )-2- 

和 氧 代 乙 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 

反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4-(2- 
((3- 产 基 丙 基 ) 气 基 )-2- 氧 代 乙 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 
甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 
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反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(S- 甲 氛 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )-4-(2-((2- 甲 氧 基 书 基 )( 甲 基 ) 和 氨基 )-2- 氧 代 忆 
基 ) 环 已 烷 甲 酰 胺 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 4- 甲 基 吸 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 4- 甲 基 哌 嗪 -1- 甲 酸 醋 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ((S)-2,3- 二 关 基 页 基 ) 和 氨基 
甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 产 基 丙 基 )( 甲 基 ) 和 氨基 甲 


[0344] 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 -2,3- 二 甲 基 丁 基 ) 
和 氨基 甲酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 关 基 -2- 甲 基 丁 基 ) 和 氨基 
甲酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 己基 (2- 兰 基 -2- 甲 基 丙 基 ) 和 氨基 
甲酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (1- 羟 基 丙 烷 -2- 基 ) 和 氨基 甲 
酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 


式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 (2- 关 基 丙 基 ) 气 基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 四 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 (3- 羟 基 丁 烷 -2- 基 ) 和 氨基 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 乙 基 (2- 关 基 乙 基 ) 和 氨基 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 基础 酰基 ) 氨 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 忠 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-(2- 羟 基 忆 和 氧 基 ) 气 杂 环 
丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 4- 甲 基 吸 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 四 酰基 ) 环 已 基 吸 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
气 基 甲 栈 基 ) 环 已 基 (1- 甲 基 哌 啶 -4- 基 ) 万 基 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ((R)-1- 甲 基 哌 啶 -3- 基 ) 氢 基 
甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 


式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 4- 乙 基 哌 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
| 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
了 YY 4 ~ 站 | 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 4- 异 丙 基 哺 唆 -1- 甲 酸 本 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 2,2- 二 甲 基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嘴 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 气 杂 环 丁 烷 -3- 基 ) 气 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 己 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 - 
4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氢 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 关 基 己基 ) 和 氨基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 产 基 -2- 甲 基 丙 基 )( 甲 
基 ) 和 氨基 四 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 产 基 书 基 )( 甲 基 ) 和 氨基 甲 


酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吧 唑 -4- 基 ) 比 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (3- 产 基 戊 烷 -2- 基 ) 气 基 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 关 基 -3- 甲 基 丁 基 ) 气 基 
甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (1- 产 基 -2- 甲 基 丙 烷 -2- 基 ) 
氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 -2- 甲 基 丙 基 ) 气 基 
甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 -2- 甲 基 丙 
基 ) 气 基 甲 酸 酷 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嘴 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ((S)-1- 羟 基 丙 烷 -2- 基 ) 气 基 
甲酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 ((R)-1- 羟 基 丙 烷 -2- 基 ) 和 氨基 
甲酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嘴 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ((R)-2- 关 基 丙 基 ) 和 氨基 甲酸 
酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
、| 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ((S)-2- 产 基 丙 基 ) 和 氨基 甲酸 
酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 产 基 氛 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
醋 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 


(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 3- 产 基 氛 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


[0347] 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 3- 状 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喧 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3- 产 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3- 拳 基 氮 杂 环 丁 烧 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唑 只 -5$- 基 ) 茉 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 凑 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酷 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -$- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ])(( 反 

式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 四 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酷 

反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 

式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 四 酰基 ) 环 已 基 3- 关 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
醋 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3- 产 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 产 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 产 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 羟基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


4-((3-(1- 环 丙 基 -1 开 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(4- 甲 气 
基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氛 基 
甲 酰基 ) 环 己基 反 式 -3- 羟 基 猴 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )(( 反 
式 -4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 四 酰基 ) 环 已 基 3- 状 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酷 


[0348] 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 产 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 
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反 式 -4-((4-(1- 蜡 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 产 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 

2-(((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 莱 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 半 基 ) 气 基 ) 乙 酸 甲 
酯 


2-(((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 兰 基 ) 和 氨基) 乙酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 已- 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 产 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 四 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 毛 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(1- 异 丙 基 -1 太 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 羟 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氨基 菜 基 ) 环 已 
[0349] s | 》 基 ) 甲 基 )(4-(1- 环 丙 基 -1 用 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氟 基 -4- 甲 氧 基 茉 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 3- 卷 基 氛 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(5- 氛 -6- 甲 氧 基 吡啶 -3- 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )(3-(]1- 环 丙 基 -1 下 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 氨 
基 甲 酰基 ) 环 己基 3- 产 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 关 基 和 氮 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 氧 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 


-| 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 甲 基 氨 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 


甲酸 本 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 
甲 酰 基 ) 环 已 基 3-( 羟 基 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 四 
酸 酷 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 硫 代 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 1- 氧 化物 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 硫 代 吗 呆 -4- 甲 酸 酯 1,1- 二 氧化 
物 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 己基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 


N、| 甲 酰基 ) 环 己基 3-(( 二 甲 基 氨 基 ) 甲 基 ) 氨 杂 环 丁 


烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 
气 基 甲 酰 基 ) 环 已 基 3- 关 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 

1-( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 )3- 甲 基 氨 杂 环 丁 烷 - 
1.3- 二 甲酸 酯 

1-((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 ) 兹 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 - 
3- 甲 酸 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3-(( 叔 丁 氧 兰 基 )( 甲 基 ) 和 氨基 ) 气 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 基 气 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((3-(]- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3-(( 叔 丁 氧 关 基 ) 和 氨基 ) 气 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3- 氨 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氨基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 玉 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟基 和 氛 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3-(2- 甲 氨基 -2- 氧 代 乙 基 ) 气 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

[0351] 2-(1-(( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 针 - 吡 唑 -4- 基 ) 荣 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 糙 基 ) 气 杂 环 丁 烷 - 
3- 基 ) 乙 酸 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 异 丙 基 -1 万 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 
乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 兰 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
本 
反 式 -4-((4-(]- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 异 丙 基 馆 基 甲 酸 
酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 太 吡 只 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 二 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氨基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 及 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 四 酰基) 环 已 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 菜 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 瓦 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 3- 乙 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 毛 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 蜡 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 甲 氧 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 瓦 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 异 两 氧 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 饼 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 帮 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 甲 基 和 氨基) 氨 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 菜 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 兰 基 甲 基 ) 所 杂 环 丁 烷 - 
1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1]- 异 丙 基 -1 用 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 甲 气 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 甲 基 氨 基 ) 氨 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 太 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 乙 基 气 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 醋 

反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 甲 氧 基 握 杂 环 
丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己 
基 ) 甲 基 ) 迄 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 异 丙 氧 基 乞 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 异 丙 基 气 杂 环 
丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 ](( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 甲 基 和 氨基) 所 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 羟 基 甲 基 ) 气 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 蜡 两 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 乙 基 和 万 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 

反 式 -4-((3-(1- 蜡 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 己基 3-( 关 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 - 
1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 菜 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 3- 郑 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 栈 


反 式 -4-((3-(2- 蜡 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰 基 ) 环 已 基 3- 产 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰 基 ) 环 己基 3- 产 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 菜 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 饼 基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 3- 羟 基 雇 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 荣 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 羟基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 馈 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 菜 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 关 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 
和 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 兰 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(4-(2- 异 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 3- 产 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 异 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3- 盎 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 甲 气 基 所 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 气 基 甲 基 ) 和 气 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 二 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 甲 基 氛 基 ) 氨 杂 环 丁 

烷 -1- 四 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 


H | 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 产 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 - 


1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 甲 基 和 氨基) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 甲 气 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ])(( 反 
式 -4-($- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 栈 基 ) 环 已 基 3- 异 丙 和 氧 基 所 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 甲 基 氨 基 ) 氨 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
和 气 基 四 酰基) 环 已 基 3-(2- 甲 氧 基 -2- 氧 代 乙 基 ) 
乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

2-(1-((( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 兰 基 ) 气 杂 环 
丁 烷 -3- 基 ) 乙 酸 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 乙 和 氧 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 四 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 氛 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
醋 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嘴 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 甲 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 栈 基 ) 环 已 基 3- 乙 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
总 基 甲 酰基 ) 环 己基 3- 异 两 和气 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(6- 甲 氮 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 甲 基 氨 基 ) 氨 杂 环 丁 
烷 -]- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 甲 氧 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ])(( 反 
式 -4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡啶 -3- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 栈 基 ) 环 已 基 3- 产 基 氛 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
研 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吧 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-(2- 甲 氧 基 己 氧 基 ) 气 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


4-((4-(2- 环 再 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(5- 甲 
饼 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 栈 
基 ) 环 已 基 - 顺 式 -3- 羟 基 饼 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
乞 基 甲 本 基 ) 环 已 基 3-( 产 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 - 
1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 乙 烽 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
oH | 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-(2- 关 基 丙烷 -2- 基 ) 气 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 乙 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酷 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
让 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-(( 甲 基础 酰基 ) 甲 基 ) 气 杂 
环 丁 烷 -1- 四 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 异 丙 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 披 丁 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 丙 氧 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 毛 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 丙 基 所 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-(( 二 甲 基 迄 基 ) 甲 基 ) 氨 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 2- 甲 基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟基-[1,3'- 联 和 氮 杂 环 丁 
烷 ]-1'- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 乙 基 跨 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 - 
4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 茱 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 3-(( 甲 基 亚 磺 栈 基 ) 甲 基 ) 气 杂 环 
丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 饼 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 基 亚 磺 酰 基 ) 氛 杂 环 丁 烷 - 
1- 甲 酸 醋 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 3-(( 甲 基础 酰基 ) 甲 基 ) 氨 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 本 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -17- 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )(( 反 


式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基 反 式 -4- 关 基 环 已 烷 甲 酸 酯 


[0358] 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )-V-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-4-(2-( 甲 
基 馆 基 ) 乙 氧 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 盐酸 盐 


2-(( 反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 己 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氧 基 唑 唑 -5- 基 ) 茱 基 ) 和 氨基 甲 栈 
基 ) 环 已 基 二 甲 基 饼 基 甲 酸 醋 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 
基 ) 甲 基 )-4-(2- 甲 氧 基 己 氧 基 )-N-(3-(2- 甲 和 氧 基 吹 
唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
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反 式 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )-4-(3- 甲 氧 基 丙 和 氧 基 )-N-(3-(2- 甲 乞 基 喀 
唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-(2- 关 基 乙 饼 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 甲 气 基 唆 唑 - 
5- 基 ) 茶 基 ) 环 己 烧 甲 酰胺 


反 式 -4-(3- 盎 基 丙 氧 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 - 
3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 甲 气 基 唆 唑 - 
5- 基 ) 葵 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-4-(2-( 二 
甲 基 氨 基 ) 乙 氧 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 
基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
[0359] 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 乙 酯 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-4-( 凑 
基 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-( 关 基 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 
基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 甲 氨基 喀 唑 -5- 
基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 两 基 只 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-4-( 关 基 甲 
基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 
甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-( 产 基 甲 基 )-N-(4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
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反 式 -N-(4-(2- 环 两 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4- 
( 凑 基 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 - 
2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胺 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茱 基 )(( 反 式 -4- 
(6-( 二 甲 基 乞 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 
酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茉 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 栈 
基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氮 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 饼 基 甲 酰 
基 ) 环 已 烷 甲 酸 


[0360] 汪 4-((( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 己基 ) 甲 


基 )(3-(2- 甲 氧 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 毛 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 己基 ) 
甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 
环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 两 基 喀 唑 -5- 基 ) 茉 基 )(( 反 式 -4- 
(3- 饼 -1- 甲 基 -1 太 中 唑 -5$- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 茱 基 )((4-(4- 甲 
和 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 
基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 两 基 喀 唑 -5- 基 ) 茉 基 )((4-(6-( 二 
甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4- 
(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 菜 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 菜 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 茉 基 ) 气 基 甲 本 
基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 
甲 酰 基 ) 环 己 烷 甲酸 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ] 
气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 气 -4- 甲 氧 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 气 基 甲 
酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(3- 启 -1- 甲 基 -1- 吧 唑 -5- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
和 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 玉 吡 唑 -4- 基 ) 菜 基 )((4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲酸 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(]- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - 
1- 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 己 烧 甲酸 


[0362] 和 反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 J(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 气 基 四 酰基) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(]- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基-4- 甲 氧 基 菜 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 
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2-( 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 己基) 乙酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 荣 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 氛 基 甲 酰 
基 ) 环 已 烷 甲酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 饼 基 
甲 酰 基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 J)(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 氢 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 
(6-( 二 甲 基 迄 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 
酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 菜 基 ) 和 氨基 
甲 酰 基 ) 环 已 烷 甲酸 
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反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 菜 基 )(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 所 基 甲 酰 
基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 本 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氧 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) 氨 基 甲 酰 
基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 -4- 
(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 扎 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 ) 乞 基 
甲 酰 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )(3-(2- 甲 氧 基 唆 唑 -$- 基 ) 苯 基 ) 气 基 甲 本 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-( 某 基 氧 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 
基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 甲 气 基 喀 唑 -5- 
基 ) 苯 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )-4-((4- 甲 氧 基 荣 基 ) 饼 基 )-N-(3-(2- 甲 气 
基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 环 己 烷 甲 酰 胺 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
和 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 
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(4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(4- 甲 
氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 反 式 - 气 基 甲 酸 投 丁 本 


( 反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 ) 气 基 甲 酸 叔 丁 本 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -17- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 环 商 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 乙 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 页 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 本 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 下 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 四 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 己 酯 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 荣 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 帮 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 乙 酯 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1]- 异 丙 基 -177- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 己 酸 己 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 


和 从、_N_04 | 氨基 甲 酰基 ) 环 己 烷 甲酸 甲 栈 
Sin 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 馈 基 -5- 甲 氛 基 吡啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 菜 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 苯 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 喧 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 扎 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 己 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 - 
4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 
基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 ])(( 反 式 -4-($- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 苯 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 所 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 - 
4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 己基) 乙酸 
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2-( 反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 菜 基 )(( 反 式 - 
4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 己 酸 


反 式 -2-( 4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - 
1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1 无 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 荣 基 ]) 环 


己基) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 帮 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 馆 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 某 
基 )J(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1 克 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 (( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 (( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 
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3-( 反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 四 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 丙 酸 


反 式 -2-(4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - 
1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 四 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 - 


4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 饼 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茉 基 )(( 顺 式 - 
4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氢 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 荣 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 氨 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 - 
4-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 ) 己 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 哗 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 
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2-( 反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 四 
酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 毛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )(3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )(4-(2- 异 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 迄 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


[0369] * o |2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基-4- 甲 氧 基 苯 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 两 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 
基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 两 基 吐 唑 -4- 基 ) 茉 基 ) 
气 基 四 酰基) 环 已 基 ) 己 酸 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰 基 ) 环 己 烧 甲酸 丙 酷 


反 式 -4-((3-(1- 环 页 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 异 丙 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 丁 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 所 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 戊 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 太 吡 唑 -4- 基 ) 菜 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 异 丁 栈 


反 式 -4-((3-(]- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 异 戊 酯 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 忆 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 丙 酯 


反 式 -N1-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N4- 
(2- 羟 基 乙 基 )-Ni-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茉 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 -1,4- 二 甲 酰 胺 


[0370] 
反 式 -N1-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )-NI-(3-(2- 甲 氧 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-N4- 
甲 基 环 已 烷 -1,4- 二 甲 酰胺 


反 式 -N1i-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 
基 ) 甲 基 )-NL-(3-(2- 甲 氧 基 噬 唑 -5- 基 ) 葵 基 ) 环 已 
烷 -1,4- 二 甲 酰胺 


反 式 -NI-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )-N1-(3-(2- 甲 气 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )- 
N14,N1- 二 甲 基 环 已 烷 -1,4- 二 甲 酰胺 


反 式 -Ni-(2- 羟 基 乙 基 )-N4-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 
甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N4-(3-(2- 甲 气 基 唆 唑 - 
5- 基 ) 苯 基 ) 环 已 烷 -1,4- 二 甲 酰胺 


反 式 -Ni-(( 反 式 -4-(4- 甲 所 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )-N4-(2- 甲 氧 基 己基 )-NI-(3-(2- 甲 气 基 唆 
唑 -5- 基 ) 菜 基 ) 环 已 烷 -1,4- 二 甲 酰胺 
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反 式 -Ni-(2-( 二 甲 基 乌 基 ) 乙 基 )-Ni-(( 反 式 -4-(4- 
甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N4-(3-(2- 甲 
和 氧 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 ) 环 已 烷 -1,4- 二 甲 酰胺 


反 式 -NI-(( 反 式 -4-(4- 甲 所 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )-Ni-(3-(2- 甲 氧 基 只 唑 -5$- 基 ) 菜 基 )-N4- 
( 甲 基础 酰基 ) 环 已 烷 -1,4- 二 甲 酰胺 


( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 四 
酰基 ) 环 已 基 ) 乞 基 甲 酸 甲 酯 


( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氛 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 甲酸 叔 丁 酯 


(( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氧 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 饼 基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 迄 基 甲 酸 叔 丁 酯 


反 式 -4-( 氨 基 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 
基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 甲 气 基 唑 唑 -5- 
基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 甲 氧 基 唑 只 -5- 基 ) 
茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氧 基 喀 唑 -5$- 基 ) 菜 基 ) 氛 基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 甲酸 甲 酯 


反 式 -4-( 忆 酰胺 基 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 - 
3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 甲 气 基 喀 唑 - 
5- 基 ) 苯 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


88 


CN 110637015 B 说 明 书 81/269 页 


(( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 气 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲酸 甲 酯 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 甲 氧 基 喀 唑 -S$- 基 ) 菜 基 )-4-( 甲 
基础 酰胺 基 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 忆 酰胺 基 -N-(3-(2- 环 丙 基 只 唑 -5- 基 ) 茉 
基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(N- 甲 
基 己 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-4-( 甲 基 
磺 酰 胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2- 甲 
和 氧 基 乙酰 胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


2-(( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 
-4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 气 基 )-2- 氧 代 乙 酸 乙 酯 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-4-(2- 关 基 
乙酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


2-(( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 
-4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 )-2- 氧 代 乙 基 甲 基 氨 基 甲 酸 
本 
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反 式 -4- 丁 酰胺 基 -N-(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 
基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4- 戊 酰 
胺 基 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(3- 甲 
基 丁 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


( 反 式 -4-((3-(]- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 菜 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乞 基 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 
基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 莱 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )- 
4-( 甲 基础 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-4-(2- 
郑 基 己 酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


2-(( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 气 基 )-2- 氧 代 乙 基 甲 基 
乞 基 甲 酸 酯 


( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 己基) 氨基 甲酸 2- 羟 基 乙 酷 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-4-( 反 
式 -4- 关 基 环 已 烷 甲 酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 毛 
基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
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9 | 反 式 -4- 己 酰胺 基 -N-(3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 
“ww 人 基 ) 茶 基 )-N-((4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
H 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


2-((4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 )((4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 气 基 )-2- 氧 代 乙 基 反 式 - 忆 
酸 酯 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-4-(2- 
关 基 乙酰 胺 基 )-N-((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(3-(1- 异 丙 基 -1 克 - 吡 唑 -4- 
基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胺 


2-(( 反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 


基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 )-2- 和 氧 代 乙 酸 乙 酯 


反 式 -4-(2- 凑 基 乙 酰胺 基 )-N-(3-(1- 异 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-( 乙 酰胺 基 甲 基 )-N-(3-(1- 环 商 基 -1H- 吡 
唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


(( 反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酸 甲 酯 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )- 
4-( 甲 基础 酰胺 基 甲 基 ) 环 已 烷 甲 栈 胺 
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反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 跨 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-4-(2- 关 基 
乙酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


2-(( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 )-2- 氧 代 己 酸 己 酯 


反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4-(2- 
关 基 乙酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 己 酰胺 基 -N-(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氛 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 甲酸 甲 酯 


反 式 -4-( 和 氨基 甲 基 )-N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 
基 ) 环 己基) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胺 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 乙 酰胺 基 忆 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 (2-( 甲 基础 酰胺 基 ) 乙 基 ) 气 基 甲 
酸 酷 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 己 烷 -1,2- 二 基 二 所 基 甲 
酸 酯 


反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )-4-( 甲 基础 酰胺 基 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


(( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氛 基 甲 酸 甲 
酯 

(( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酸 己 
琵 
反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4- 
((2- 关 基 书 酰 胺 基 ) 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 - 
6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 

[0376] 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(4-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


2-(( 反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基)-2- 氧 代 乙 酸 乙 酯 


反 式 -N-(4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )- 
4-(2- 关 基 乙酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 
基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胺 


反 式 -4- 忆 酰胺 基 -N-(4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


2-(( 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 )-2- 氧 代 乙 酸 乙 本 
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反 式 -4-(2- 关 基 乙酰 胺 基 )-N-(4-(1- 异 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 
甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(3- 甲 
基 脲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )- 
4-(3- 甲 基 脲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-4-(2- 关 基 
-2- 甲 基 丙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-4-(2- 关 基 
N 丙 酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
[0377] 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
N 


N-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -$- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 氧 杂 环 丁 烷 -3- 甲 酰胺 


反 式 -4-(2-(1 太 咪唑 -1- 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(3-(2- 环 
丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 茉 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-(2-(] 克 咪唑 -2- 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(3-(2- 环 
丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 
甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


N-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茉 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 )-1- 甲 基 乞 杂 环 丁 烷 -3- 甲 酰胺 


N-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 噬 唑 -5- 基 ) 茉 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -3- 甲 酰胺 
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( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氢 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 ) 氛 基 甲 酸 2- 羟 基 乙 酯 


2-(( 反 式 -4-((3-(1]- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 茉 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 ) 己 酸 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )- 
4-(3- 甲 氨基 环 丁 烷 甲 酰胺 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-( 环 丁 烷 甲 酰胺 基 )-N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-( 环 丁 烷 甲 酰胺 基 )- 反 式 -(4-(2- 环 丙 基 喇 
唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 四 
[0378] [AN 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 
基 )-4-(3- 甲 氧 基 环 丁 烷 甲 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-( 环 丁 烷 甲 酰胺 基 甲 基 )-N-(4-(2- 环 丙 基 
吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 
甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4- 
((3-( 二 甲 基 和 氨基) 环 丁 烷 甲 酰胺 基 ) 甲 基 )-N-(( 反 
式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喧 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2-( 甲 
基础 酰胺 基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


(2-(( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 ) 迄 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氨 基 )-2- 和 氧 代 乙 基 ) 和 氨基 
甲酸 甲 酯 
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反 式 -4-(2- 乙 酰胺 基 乙 酰胺 基 )-N-(3-(1- 环 丙 基 - 
1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 
基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


有 反 式 -N-(3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )- 
4-(2-( 甲 基 磺 酰基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )- 
4-(2-( 甲 基础 酰胺 基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(]- 环 丙 基 -1 太 - 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )- 
4-(2-( 甲 基 亚 磺 酰 基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


(2-(( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喧哗 -5- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 饼 基 
甲 酰 基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 )-2- 氧 代 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 甲 
酯 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 茱 基 )-4-(2-( 二 
甲 基 氨 基 ) 己 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-(2- 气 基 乙 酰胺 基 )-N-(3-(2- 环 丙 基 唑 只- 
5- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2-( 甲 
基 馆 基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-(2- 乙 酰胺 基 乙 酰胺 基 )-N-(3-(2- 环 丙 基 
唆 唑 -5$- 基 ) 菜 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2-( 甲 
基 硫 基 ) 己 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
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反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 毛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2-( 甲 
基 亚 磺 酰基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2-( 甲 
基础 酰基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 两 基 喀 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(3-( 甲 
基 亚 磺 栈 基 ) 丙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茱 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(3-( 四 
基础 酰基 ) 丙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-(2-(1H- 咪 唑 -4- 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(3-(2- 环 
丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


[0380] 反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 基 )-4-(2- 
(3- 关 基 两 和 氧 基 ) 己 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 所 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-4-(2- 
(2- 产 基 忆 和 氧 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )-4-(2-(2- 产 
基 忆 和气 基 ) 己 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-4-(2-(3- 羟 
基 丙 和 氨基) 乙酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 

反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-4-(2-(2- 
(二 甲 基 氨 基 ) 乙 气 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 


反 式 -4-(2-(2- 氨 基 书 氧 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(3-(2- 环 
丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
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反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 菜 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2-(2- 
( 甲 基 氨 基 ) 乙 气 基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


， 基 | 反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喧 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 - 
_4Y |4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-4-(2H- 
四 唑 -5- 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


[0381] 
| 反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N- 
|(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )- 
4-(2 有 -四 唑 -5- 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )- 
4-(5- 氧 代 -4,.5- 二 务 -1,2.4- 吗 二 唑 -3- 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 
[0382] ”在 一 些 实施 方案 
化 物 。 
[0383] 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 丁 基 )( 甲 
[0384] 基 ) 氨 基 甲 酸 栈 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) 环 己基 (2- 关 基 -3- 甲 基 
丁 基 )( 甲 基 ) 和 氛 基 甲酸 酯 
[0385] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 提供 了 表 2 中 描述 的 化 合 物 的 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 。 
[0386] ”在 一 个 方面 ,本 文 所 述 化合 物 为 药学 上 可 接受 的 盐 的 形式 同样, 具有 相同 类 型 活 
性 的 这 些 化 合 物 的 活性 代谢 物 也 包括 在 本 公开 的 范围 办。 此 外 ,本 文 所 述 化 合 物 可 以 
溶剂 化 形式 以 及 采用 诸如 水 乙醇 等 药学 上 可 接受 的 溶剂 的 溶剂 化 形式 存在 ,本 文 所 述 
合 物 的 溶剂 化 形式 也 被 认为 在 本 文中 公开 。 
[0387] ”如 本 文 所 用 的 ,“ 药 学 上 可 接受 的 ”是 指 诸如 载体 或 稀释 剂 的 材料 ,其 不 会 消除 化 
合 物 的 生物 活性 或 性 质 并 且 相对 无 毒 , 即 该 材料 施用 于 个 体 时 不 引起 不 希望 的 生物 学 效应 
或 不 以 有 害 的 方式 与 其 中 所 含 组 合 物 的 任何 组 分 相互 作用 。 
[0388] ”术语 “药学 上 可 接受 的 盐 ” 是 指 这 样 的 治疗 活性 剂 的 形式 :其 由 治疗 活性 剂 的 阳 离 
子 形式 与 合适 的 阴离子 组 合 组 成 ,或 者 在 替代 实施 方案 中 ,由 治疗 活性 剂 的 阴离子 形式 与 
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合适 的 阳离子 组 合 组 成 .Handbook of Pharmaceutical Salts:Properties,Selection 
and Use. International Union of Pure and Applied Chemistry,Wiley-VCH 2002。 
S.M.Berge,L.D.Bighley,D.C.Monkhouse,J.Pharm.Sci.1977,66,1-19。.P.H.Stahl 利 
C.G.Wermuth 编 车 ,Handbook of Pharmaceutical Salts:Properties,Selection and 
Use,Weinheim/Zirich:Wiley-VCHVHCA,2002。 与 非 离子 物质 相 比 ,药物 盐 通 常 在 骨 和 肠 液 
中 更 易 溶 解 晶 更 快 溶解 ,因此 可 用 于 固体 剂型 ,此 外 ,因为 它们 的 溶解 度 通 弟 为 pH 的 函数 ， 
所 以 在 消化 道 的 一 个 或 另 一 个 部 分 中 可 能 存在 选择 性 洲 出 ,并 且 这 种 能 力 可 以 被 操纵 为 延 
迟 和 持续 释放 行为 的 一 个 方面 。 而 且 , 因为 成 盐分 子 可 以 与 中 | 衡 ,因此 可 以 调节 通 
过 生物 膜 的 通过 。 
[0389] ”在 一 些 实施 方案 中 ,药学 上 可 接受 的 盐 通 过 使 本 文 所 述 化 合 物 与 酸 反应 以 提供 
“药学 上 可 接受 的 酸 加 成 盐 " 而 获得 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 ( 即 游 离 碱 形式 ) 
为 碱 性 并 旦 与 有 机 酸 或 无 机 酸 反 应 ,无 机 酸 包 括 但 不 限于 盐酸 、 氧 澳 酸 \ 人 硫酸 、 人 磷酸 、 人 硝酸 和 
偏 磷酸 ,有 机 酸 包括 但 不 限于 1- 拳 基 -2- 共 甲 酸 、2,2- 二 和 氧 乙 酸 、2- 羟 基 乙 人 磺 酸 、2- 酮 成 二 
酸 4- 乙 酰 氨基 葵 甲 酸 `4- 氮 基 水 杨 酸 乙酸 .已 二 酸 、 抗 坏 血 酸 (D) 、 天 冬 氮 酸 (L) 、 茶 磺 酸 、 
葵 甲 酸 、 樟 脑 酸 (+) 、 樟 脑 -10- 磺 酸 (+) 、 人 淆 酸 \ 己 酸 、 辛 酸 \ 碳 酸 、 肉 桂 酸 、 柠 檬 酸 、 环 拉 酸 、 十 
二 烷 基 磺 酸 、 乙 这 -1,2- 二 磺 酸 乙 人 磺 酸 甲酸 、 宣 马 酸 、 半 乳糖 二 酸 、 龙 胆 酸 、 征 庚 糖 酸 (D) 、 
葡萄 葡萄 糖 醛 本 酸 、 乳 酸 


Lr 
FT 
NS 
从 
冰 
一 
< 


葡萄 糖 酸 D) 、 简 萄 糖 醛 办 (0) 、 谷 揽 酸 、 戊 二 酸 、 上 甘油 磷酸 、 乙 栈 酸 、 马 尿酸 、 异 
(DL) .乳糖 酸 、 月 桂 酸 、 马 来 酸 、 蔷 果 酸 (-L) 、 丙 二 酸 、 遍 桃 酸 (DL) . 甲 磺 酸 、 富 马 酸 单 甲 酯 ， 
茶 -1,5- 二 磺 酸 、 茶 -2- 磺 酸 、 烟 酸 、 油 酸 、 草 酸 、 棕 榈 酸 、 双 产 蔡 酸 、 磷 酸 、 办 酸 、 焦 ( 
D) 、 水 杨 酸 、 淆 二 酸 、 便 脂 酸 、 焉 珀 酸 \ 人 硫酸 ;酒石酸 (+L) \ 令 氰 骏 、 对 甲 杀 磺 酸 和 十 一 人 磺 烯 酸 。 
[0390] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 被 制备 为 盐酸 盐 \ 人 硫酸 盐 、 淄 化 物 盐 、 甲 磺 酸 
盐 、 马 来 酸 盐 .柠檬 酸 盐 或 磷酸 盐 。 
[0391] ”在 一 些 实施 方案 中 ,通过 使 本 文 所 述 化 合 物 与 碱 反 应 以 提供 “药学 上 可 接受 的 碱 
加 成 盐 ” 而 获得 药学 上 可 接受 的 盐 。 
[0392] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本文 所 述 化 合 物 为 酸性 并 且 与 碱 反应 。 在 这 类 情况 下 ,本文 所 
述 化 合 物 的 酸性 质子 被 金属 离子 如 锂 、 钠 、 钾 、 镁 、 钙 或 铝 离子 替换 。 在 一 些 情况 下 ,本 文 所 
述 化 合 物 与 有 机 碱 配 位 ,该 有 机 碱 例 如 是 但 不 限于 乙醇 胶 、 二 乙醇 胶 、 三 乙醇 胶 、 氨 本 三 醉 、 
葡 甲 胺 \N- 甲 基 葡 糖 胺 、 二 环 己 胺 、 三 (类 基 甲 基 ) 甲 胺 。 在 其 它 情况 下 ,本文 所 述 化合 物 与 所 
基 酸 形成 盐 ,该 氨基 酸 例 如 但 不 限于 精 氨 酸 、 赖 氨 酸 等 .用 于 与 包含 酸性 质子 的 化 合 物 形成 
盐 的 可 接受 的 无 机 碱 包括 但 不 限于 氧 氧化 铝 、 氢 氧化 钙 、 氢 氧化 钾 、 碳 酸 钠 、 左 酸 钾 、 氧 氧化 
的 和 葡 


六 机 


钠 ` 气 氧化 锂 等 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 提供 的 化 合 物 被 制备 为 钠 盐 、 钙 盐 、 钾 盐 、 镁 盐 、 表 
腕 盐 N- 甲 基 葡 糖 胶 盐 或 贸 盐 。 
[0393] ”应 当 理 解 , 提 到 的 药学 上 可 接受 的 盐 包 括 溶剂 加 成 形式 。 在 一 些 实施 方案 中 , 溶 齐 


剂 
七 物 含有 化 学 计量 或 非 化 学 计量 的 量 的 溶剂 ,并 且 在 用 药学 上 可 接受 的 溶剂 如 水 、 乙 酶 等 
分 离 或 纯化 化 合 物 的 过 程 中 形成 。 当 溶剂 是 水 时 ,形成 水 合 物 ,或 者 当 溶 剂 是 醇 时 ， 
物 。 本 文 所 述 化 合 物 的 溶剂 化 物 在 本 文 所 述 过 程 中 便利 地 制备 或 形成 .此 外 ,本 文 # 
七 合 物 任 选 地 以 非 溶剂 化 以 及 溶剂 化 的 形式 存在 。 
[0394] ”本 文 所 述 的 方法 和 制剂 包括 使 用 本 文 所 述 化 合 物 的 N- 氧 化 物 (如 果 合适 的 话 ) 、 结 
晶 形式 (也 称 作 多 品 型 物 ) 或 药学 上 可 接受 的 盐 , 以 及 这 些 化 合 物 的 具有 相同 类 型 活性 的 活 


HI 
答 7 
eT 


过 
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0395] 


性 代谢 物 。 
[ 在 一 些 实施 方案 中 ,本文 所 述 化 合 物 的 有 机 基 
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ey 


〈 例 如 烷 基 ` 芳 环 ) 上 的 位 点 易 发 


生 各 种 代词 


有 反应。 在 有 机 基 团 上 加 入 适当 的 取代 其 将 减少 、 最 小 化 或 消除 这 种 代谢 途径 ,在 


y 


! 体 的 实施 方案 中 , 仪 举例 而 言 ,降低 或 消除 廊 环 对 代谢 反应 的 敏感 性 的 合适 取代 基 为 这 


[0396] 


系 ` 乞 、 烷 基 、 廊 


代 烷 基 或 5 世代 烷 基 o 
在 男 一 个 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 被 同位 素 标记 (例如 


Pm 


放射 性 同位 素 ) 或 通 


过 力 一 种 其 它 手段 标记 ,该 手段 包括 但 不 限于 使 用 发 色 团 或 奖 光 部 分 、 生 物 发 光标 记 物 或 


化 学 发 光标 记 物 。 


[0397] 


I 


本 文 所 述 的 化 合 物 包括 同位 素 标记 的 化 合 物 , 它 们 与 本 文 所 呈现 的 各 种 通 式 和 结 
构 中 所 列举 的 那些 化 合 物 相同 ,不同 之 处 在 于 一 个 或 多 个 原子 被 原子 质量 或 质量 数 不 同 于 


中 通常 所 发 现 的 原子 质量 或 质量 数 的 原子 所 替代 ,可 并 入 本 发 明 化 合 物 中 的 同位 素 


大 自然 


的 实例 包括 氧 \ 碳 、 氮 、 氧 、 所 和 和 氯 的 同位 素 ,例如 HH、*C、C、N、*0、'0、S、F、 "C1, 在 


一 个 方 


可 用 于 药物 和 /或 


面 ,同位 素 标记 的 本 文 所 述 化 合 物 ,例如 并 入 放射 性 同位 素 如 TH 和 “C 的 那些 化 合 物 ， 


记 物 组 织 分 布 测 定 , 在 一 个 方面 ,用 同位 素 如 气 奉 代 产 生 由 较 高 的 代谢 稳 


定性 所 市 来 的 某 些 治疗 优势 ,例如 ,延长 的 体内 半衰期 或 降低 的 剂量 需求 。 在 一 些 实施 方案 


[0398] 


中 ,本 文 所 述 化 合 物 的 一 个 或 多 个 气 原 子 被 所 蔡 代 。 


在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 具有 一 个 或 多 个 立 构 中 心 ,并 且 每 个 立 构 中 
心 独立 地 以 R 或 5 构 型 存在 本文 所 呈现 的 化 合 物 包括 所 有 非 对 映 异 构 、 对 喘 异 构 , 阻 转 异 构 


体 和 差 向 异 构 形式 ,及 其 适当 的 混合 物 。 本 文 提供 的 化 合 物 和 方法 包括 所 有 顺 式 ` 反 式 \ 顺 


(syn) \ 反 (anti) .entgegen(E) 和 zusammen(Z) 异 构 体 ,及 其 适当 的 混合 物 。 


[0399] 


如 果 需 要 的 话 , 通 过 诸如 立体 选择 性 合成 和 /或 经 手 性 色谱 柱 分 离 立 体 异 构 体 等 
方法 获得 各 个 立体 异 构 体 。 在 某 些 实施 方案 中 ,通过 使 化 合 物 的 外 消 旋 泥 合 物 与 光学 活性 
拆 分 剂 反 应 以 形成 一 对 非 对 映 异 构 化 合 物 / 盐 、 分 离 非 对 映 异 构 体 并 回收 光学 纯 的 对 映 
构 体 来 将 本 文 所 述 


人 可 


局 
oF 化合物 制备 为 它们 的 单个 立体 异 构 体 ,在 一 些 实施 方案 中 ,使 用 本 文 所 


车 
洱 


构 体 在 其 它 实施 方案 中 ,通过 色谱 法 或 通 


7 

述 化 合 物 的 共 价 非 对 映 异 构 衍 生物 进行 对 映 异 构 体 的 拆 分 .在 男 一 个 实施 方案 中 ,基于 溶 
异 es 
+ 


的 差异 ,通过 分 离 / 拆 分 技术 分 离 非 对 映 


过 形成 


FE 对 映 异 构 体 赴 并 通过 重 结晶 或 色谱 法 


或 其 任意 组 合 来 分 离 而 进行 立体 异 构 体 的 


分 离 。Jean Jacques,Andre Collet,Samuel H.Wilen，Enantiomers ,Racemates and 
Resolutions”,John Wiley and Sons ,Inc. ,1981。 在 一 些 实施 方案 中 ,立体 异 构 体 通过 立 


体 选 择 合成 而 获得 


[0400] 


它们 通过 


O 


在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 所 述 化 合 物 制备 为 前 药 。 前 药 "是 指 在 体内 转化 为 母 


~ 


体 药 物 的 药剂 ,前 药 通 弟 是 有 用 的 ,因为 在 一 些 情况 下 ,它们 比 母 体 药 物 更 容易 施用 ,例如 ， 


趾 服 给 药 是 生物 可 利用 的 ,而 母体 药物 则 不 是 。 前 药 可 以 十 转运 体 的 基底 。 力 外 或 


选 地 ,前 药 在 药物 组 合 物 中 还 具有 超过 母体 药物 的 改善 的 溶解 度 ,在 一 些 实施 方 条 中 ,前 


药 的 设计 增加 了 有 效 的 水 溶 改 


EE 


. 非 限制 性 地 ,前 药 的 实例 为 本 文 所 述 化 合 物 ,其 以 醋 (“前 


药 ”) 的 


EB 式 施 用 ， 


晶 随 后 被 代谢 水 解 以 提供 活性 实体 。 前 药 的 另 一 实例 为 与 酸 基 键 合 的 短 


肽 ( 爱 复 


被 化 学 转 


中 该 肽 被 代谢 以 显露 活性 部 分 。 在 某 些 实施 方案 中 ,在 体内 施用 时 ,前 药 


蕊 为 化 合 物 的 生物 学 、 药 学 或 治疗 活性 形式 在 某 些 实施 方案 中 ,前 药 通 过 一 个 或 


多 个 步骤 或 过 程 被 酶 促 代 谢 为 化 合 物 的 生物 学 、 药 学 或 治疗 活性 形式 。 
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本 文 所 述 化 合 物 的 前 药 


[0401] 


B 


N- 酰 
酸 酯 


氧 基 烷 基 人 衍生 物 、 叔 胶 的 季 


包括 但 
馈 衍 后 
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不 限于 酯 


书 


上、 醚 


\、 矶 了 酸 


虽 、N- 


衍生 物 、 


移 - 受 尼 希 碱 . 遍 夫 碱 、 氮 基 
参见 例如 Design of Prodrugs,Bundgaard,A.Ed.,Elseview,1985 入 


. 改色 S27 


受 合 物 、 


栈 和 磺 


HMethod in 


Enzymology,Widder,K. 等 人 ,Ed.;Academic,1985,vol].42,p.309-396;Bundgaard,H. 
“Design and Application of Prodrugs” in A Textbook of Drug Design and 


Development,Krosgaard-Larsen and H.Bundgaard,Ed., 
Bundgaard,H. ,Advanced Drug Delivery Review,1992,8,1-38, 其 


并 入 本 文 .用 


-一 些 实 上 


也 力 杀 


中 ,本 文公 必 


的 化 合 物 


中 的 产 


j 于 


羟基 


乡 
到 


1991 ,第 5 章 ,p.113-191; 和 


中 的 


村 


角 均 通过 


二 引用 


成 前 药 ， 


[中产 基 被 引入 


到 酰 
方案 


氧 其 烷 基 


中 ,本 文公 开 的 


生 \ 烷 


氧 凑 全 


合生 


氧 基 烷 基 


` 迷 其 


已 
同 
为 前 药 ,其 


田 


中 的 羟基 


A 


一 些 实施 方案 


目 、 确 本 


8 、 糖 酯 


大 入 大 


妹 


日 ~ 日 


随后 在 


中 ， 


j 羚 基 来 提 人 


使 


在 一 些 实 让 


6 方案 


[0402] 


以 产生 本 文 


折 述 


中 ,本 文 所 
在 权利 要 求 书 的 
攻 合 物 。 在 一 些 1 


日 


或 酰胺 ( 


A、 


内 


述 化 合 4 
内 


范围 


ml 


均 被 制备 为 烷 基 
包括 本 文 所 
青 况 下 ,一些 本 文 月 


、 


S 


物 的 月 


J 号 
[0403] 

共 价 键 ， 
药 是 母 全 


『 药 。 夏 
特定 


出 入 


不 利 


人 


活性 药物 。 
环境 


j 约 方法 。 


E 一 些 实施 方案 
区 域 . 通 过 药物 的 结肠 代谢 


566 全 人 一 ?7 


日 


中 3 本 文公 


开 的 化 合 物 


/~ 
区 成 药理 


证 


E 性 


合 物 的 育 
所 述 
的 前 
谢 物 是 


| 约 。 


后 在 休 


林内 代谢 以 提 
内 代谢 以 提 


和 中 。 在 一 些 实施 


.在 


I 药 


EB 式 ,其 中 记 


| 


合 物 是 男 


种 休 生 


谢 


千村 T 合 


药 人 允许 将 


该 化 合 人 


时 得 


在 一 些 实施 方案 
在 口服 给 药 时 ,该 


中 , 通 


药物 分 子 的 无 药 于 


性 


过 以 下 方式 
部 分 在 


胃 和 人 小 肠 


多 成 前 药 :以 某 和 
中 保持 分 


有 活 


前 药 的 


中 的 稳 


性 一 


”成 与 


的 和 
母体 药物 
E 性 问题 可 以 通过 前 药 


人 
分 子 相 比 具 


于 结肠 特 


外 向 递送 至 


由 肠 


pa 


式 在 药 1 


-上 
阔 


方 沪 


完整 。 这 和 


浆 与 载 人 人 


及 前 药 


i 生物 ,其 需要 在 生物 
\ 有 改善 


环境 中 
的 递送 特 


NE 


人 


EB 成 来 消除 


wd be, 


药物 
特定 ， 


性 


[0404] 
二 
级 合 物 。 


[0405] 


刀 


代谢 以 产生 代谢 物 ， 
本 文 所 公开 的 


[0406] 


子 。 通 过 位 点 特异 性 站 


生 质 来 实现 ,例如 改变 的 pH 或 某 些 


在 一 些 实施 


和 药 活 


化 


的 位 


方案 


中 , 药 4 


罗 与 和 载 们 


每 相对 


> 全 


在 力 


物 。 术 语 “ 活 性 


` 五 


的 术 


该 代谢 物 然后 


代谢 物 ” 是 
“代谢 "是 指 特定 


昌 氮 键 级 合 物 、 糖 甘 级 合 物 、 和 葡 糖 革 玫 


外 的 或 进一步 的 实施 方案 


HX 


点 特异 | 


的 共 价 连接 


物 、 


二 


E 划 


生 药 物 递 送 上 


i 


目 发 或 


性 。 


每 促 转 


“才能 释放 
其 些 药物 在 上 胃 


Zi 
放 约 一 旦 到 


达 结 肠 


束 会 转 


9 小 


] 以 


电 标 组 乡 


中 ,本文 所 述 化 合 物 在 施 


环 糊 粮 


通过 利 
织 对 于 前 药 转 


对 位 点 


EB 成 缀 合 物 , 这 类 级 合 ! 


至 药 1 


田 


巴 


括 但 


不 限 


2334 人 有 


级 合 


掏 \ 右 访 糖 本 级 


] 于 有 需要 的 生 


电 


田 的 


化 合 4 


是 指 


使 
肥 


久 ) 的 总 和 。 因 此 ， 


i 


物质 


噬 可 以 对 化 合 ;4 


“ 代 训 
4 化 合 物 被 代 i 
被 生 4 
的 产生 


] 于 产生 所 需 的 效果 ， 
j 物 "是 当 


全 用 


七 


射 时 
欧 体 改 变 


折 


村 定 尼 


风 被 代 询 


三 


TD 


包括 月 


乡 
到 


og 
HH、 
吕 


十 
下 | 


成 的 
过 程 ( 
构 必要 


该 化 


时 所 
合 物 的 


的 


jam 物 


治疗 效果 。 
成 的 该 


十 合 】 


活性 衍 


包括 但 不 
。 伤 如 和 


限 


于 水 解 反 


移 体 时 被 


移 的 衍生 
生物 。 本 文 


罗 或 揽 基 酸 


i 不 IE 


eB 人 H 
st A 
3 

~ 


胞 


色素 P450 


站 儿 


和 


7 


化 和 还 原 反 应 ,而 


尿 甘 


2 


二 傍 酸 葡 糖 


醇 、 羚 


七 合 物 施 


基 的 


的 转移 。 


按 和 游离 统 


本 


佐 酸 基 转 移 酶 


文 所 公开 的 


定 :将 


外 孵育 


[0407] 


对 所 得 


] 于 宿主 
七 合 物 进行 


在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 在 从 


并 对 来 自 该 
分 析 。 


该 宿主 的 组 


纪 ] 


-人 


为 的 


对 酸 分 


FE 


| 为 


障 、 脂 肪 


代谢 


样品 


进行 分 忆 


ED 


敬 任 


Se 
,或 


选 地 通过 以 下 


种 化合物 与 肝 


月 


101 


肠 道 吸收 


迅速 


速 代 谢 为 代 i 


出 物 ,该 
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代谢 物 具 有 大 大 降低 的 FXR 激 动 剂 活性 。 
[0408] ”在 另外 的 或 进一步 的 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 在 血浆 中 迅速 代谢 。 
[0409] ”在 另外 的 或 进一步 的 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 在 肠 中 迅速 代谢 。 

[0410] ”在 另外 的 步 的 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 在 肝脏 中 迅速 代谢 。 
[0411] 七 合 物 的 
[0412] ， 本文 所 述 化 合 物 使 用 标准 合成 技术 或 者 使 用 本 领域 已 知 的 方法 结合 本 文 所 述 的 
方法 来 合成 。 
[0413] ”除非 男 外 指 H 
和 药理 学 的 常规 方法 。 
[0414] ”使 用 标准 有 机 化 学 技术 制备 化 合 物 ,如 描述 于 例如 March s Advanced 0rganic 
Chemistry, 第 6 版 ,John Wiley and Sons ,Inc. 中 的 技术 。 可 以 使 用 本 文 所 述 合 成 转化 的 替 
代 反 应 条 件 ,如 溶剂 反应 温度 .反应 时 间 的 变化 以 及 不 同 的 化 学 试剂 和 其 它 反 应 条 件 .起 
始 材料 可 从 商业 来 源 获得 或 容易 制备 。 
[0415] 《” 详 述 了 可 用 于 制备 本 文 所 述 化 合 物 的 反应 物 的 合成 或 者 对 摘 述 该 制备 的 文章 提 
供 了 参考 的 适当 参考 书籍 和 论文 包括 ,例如 ,Synthetic 0rganic Chemistry”,John 
Wiley&Sons,Inc.,New York;S.R.Sandler 等 人 ,0rganic Functional Group 


中 沪 沁 沁 
寺 生 生息 


de 


,否则 使 用 质谱 法 、NMR HPLC、 和 蛋白 质 化 学 .生物 化 学 、 重 组 DNA 技 术 


| 


Preparations, 第 2 版 ,Academic Press,New York ,1983;H.0.House, “Modern Suthers 
Reactions”, 第 2 版 ,W.A.Benjamin,Inc.Menlo Park ,Calif.1972;T.L.Gilchrist， 
Heterocyclic Chemistry”, 第 2 版 ,John Wiley&Sons,New York,1992;J.March,”“Advanced 
Organic Chemistry:Reactions,Mechanisms and Structure” ,第 4 版 ,Wiley- 
Interscience,New York,1992。 详 述 了 可 用 于 制备 本 文 所 述 化 合 物 的 反应 物 的 合成 或 者 对 
描述 该 制备 的 文章 提供 了 参考 的 其 它 适 当 人 参考 书籍 和 论文 包括 ,例如 ,Fuhrhop ,本 .和 
Penzlin G.”Organic Synthesis:Concepts ,Methods ,Starting Materials” ,第 2 次 修订 和 
增补 版 (1994) John Wiley&Sons ISBN:3-527-29074-5;Hoffman,R.V. ”Organic 
Chemistry,An Intermediate Text” (1996) Oxford University Press,ISBN 0-19- 
509618-5;Larock,R.C. Comprehensive Organic Transformations:A Guide to 
Functional Group Preparations” 第 2 版 (1999)Wiley-VCH,ISBN:0-471-19031-4;March ， 
J. Advanced Organic Chemistry:Reactions ,Mechanisms ,and Structure” 第 4 版 (1992) 
John Wiley&Sons,ISBN:0-471-60180-2;0tera,J. ( 编 ) “Modern Carbony] Chemistry” 
(2000)Wiley-VCH,ISBN:3-527-29871-1;Patai,S. Patai’s 1992Guide to the 
Chemistry of Functional Groups” (1992) Interscience ISBN:0-471-93022-9; 
Solomons,T.W.G.”0rganic Chemistry“ 第 7 版 (2000) John Wiley&Sons,ISBN:0-471- 
19095-0;Stowel1,J.C., Intermediate 0rganic Chemistry“ 第 2 版 (1993) Wiley- 
Interscience,ISBN:0-471-57456-2;“ Industrial Organic Chemicals:Starting 
Materials and Intermediates:An Ullmann’s Encyclopedia” (1999) John Wiley&Sons, 
ISBN:3-527-29645-X,8 卷 ; "0rganic Reactions”(1942-2000) John Wiley&Sons ,超过 55 
卷 ;和 ”Chemistry of Functional Groups“ John Wiley&kSons ,73 卷 。 

[0416] ”本 文 所 述 化 合 物 通过 以 下 在 方案 1 至 16 中 描述 的 通用 合成 路 线 来 制备 。 
[0417] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 本 文 所 述 化 合 物 的 制备 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 1 中 所 概述 
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的 那样 制备 。 


[0418] 方案 1 


上 1 上 2 上 3 
[0419] 
4 X4 4 
首 Y ep 站 人 站 半 
R' 人 X3- Xx We Xx A x3 x 
L4 上 5 L6 


[0420] ”在 方案 1 中 ,取代 基 X*、XY、X^\RI 和 R* 如 本 文 所 述 , 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 C-R*,X* 为 
C-H, 且 每 个 X' 为 C-H, 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 讽 素 (halide) ,在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 氧 、 澳 


[0421] ”在 一 些 实施 方案 中 ,硼酸 酯 1-2 与 砚 化 物 I-1 在 合适 的 金属 众 化 的 交叉 偶合 反应 条 
件 下 反应 以 提供 I-3, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 侦 合 条 件 包括 使 用 名 .在 
一 些 实施 方案 中 ,合适 的 名 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包 括 Pd (dppf) C1, 或 Pd (PPh,) ,以 及 适 
当 的 碱 适 当 的 溶剂 或 溶剂 混合 物 、 适 当 的 时 间 和 适当 的 温度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 
无 机 碱 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碳酸 盐 碱 ,如 Na,C0, 或 Cs,C0,。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 溶剂 或 溶剂 混合 物 是 二 氧 杂 环 已 烷 、 乙 且 、.DME/Et0H 或 乙醇 。 在 一 些 实施 方案 中 , 适 
当 的 时 间 和 适当 的 广度 是 在 约 50C 或 约 100C 下 约 2 至 约 18 小 时 (过 夜 ) 。 
[0422] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 -3 经 受 合适 的 氧化 条 件 ,随后 在 适当 的 酸性 条 件 下 处 理 以 
提供 环 已 酮 L-4.。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氧化 条 件 包 括 使 用 包 。 铠 俱 化 的 氧化 条 件 包 括 
在 适当 的 温度 下 ,在 合适 的 溶剂 如 Et0Ac 乙醇 甲醇 或 这 些 溶剂 的 组 合 中 使 用 10%Pd/C 和 
氧气 (1atm 适当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 长 度 是 在 大 约 室 温 下 约 4.5 小 
时 至 约 18 小 时 (过 夜 ) ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 酸性 条 件 包括 水 和 甲 茶 中 的 甲酸 ,在 适当 
温度 下 持续 合适 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 温度 下 合适 的 时 间 长 度 是 在 约 120 
C 下 约 4 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 温度 下 合适 的 时 间 长 度 是 在 回流 下 约 18 小 时 (过 
夜 ) 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 酸性 条 件 包 括 在 丙酮 和 水 中 的 PPTS ,在 适当 温度 下 持续 合 
适 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 温度 下 合适 的 时 间 长 度 是 在 约 60C 下 约 10 小 时 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 酸性 条 件 包括 3M HC1 和 THF ,在 适当 温度 下 持续 合适 的 时 间 长 
度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 温度 下 合适 的 时 间 长 度 是 在 约 60C 下 约 3 小 时 至 大 约 过 夜 。 

[0423] ”在 一 些 实施 方案 中 ,I4 在 合适 的 一 碳 同系 化 条 件 下 反应 以 提供 I-5.。 在 一 些 实施 
方案 中 ,合适 的 一 碳 同系 化 条 件 包 括 使 用 镁 试剂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 一 碳 同系 化 条 
牛 包括 在 适当 的 温度 下 ,采用 适当 的 溶剂 ,用 适当 的 碱 预 处 理 ( 甲 氧 基 甲 基 ) 三 茶 基 氧化 链 
[PhsP'CH,0CH，C1-] 适 当 的 时 间 长 度 ,之 后 添加 环 己 酮 1-4, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 
NaHMDS ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 KHMDS 或 LiHMDS ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 
THF, 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 温度 下 添加 环 己 酮 1-4 之 前 的 适当 时 间 长 度 是 在 约 0'C 下 
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约 30 分 钟 至 约 2 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 添 力 
钟 至 约 3 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 反应 升 ; 
[0424] ”在 一 些 实施 方案 中 ,然后 在 合适 的 
长 I-6 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 酸 , 包 
约 130C 下 持续 约 2 小 时 至 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 本 
在 约 60C 下 约 1 小 时 或 约 6 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 , 醛 I-6 在 适当 4 
提供 了 大 部 分 为 反 式 的 醛 I-6.。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 碱 性 条 
物 如 H,0、Et0H 和 PhMe 中 的 Na0H, 在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 
使 用 THF 代 蔡 PhMe .在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 温度 下 适当 的 时 间 长 度 
5.5 小 时 至 大 约 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 性 条 件 包括 在 合适 
Na0Me ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 
间 长 度 是 在 大 约 室 温 下 约 4 小 时 至 约 18 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,经 | 
步 纯 化 提供 纯 的 反 式 醛 1-6。 

[0425] ”在 一 些 实施 方案 中 ,大 
的 那样 制备 。 
[0426] 方案 2 


、 
邹 


*]30 


HI-4 之 后 ,反应 在 约 0C 下 继续 另 
大 约 室温 过 夜 。 

FE 条 件 下 对 I-5 5 进行 处 理 
生 条 件 包 括 水 / 


、 


式 和 反 式 
酸 ,在 约 120'C 至 
EF 包括 THF 中 的 HC1 

条 件 下 的 进一步 处 
括 在 合适 的 溶剂 彰 
,在 一 些 实施 方案 
是 在 大 约 室 温 | 
的 溶剂 如 MeOH 
适当 温度 下 的 适当 
结 遇 或 色谱 沪 


如 


提供 顺 


| 一 


| 一 


My 


HL 涩 


一 


/二 吕 


诗 


BN 


诗 


当日 日 


中 使 


中 


FE 本 文 所 述 化 合 物 的 


j 的 中 间作 


如 方案 2 


[0427] 


[0428] ”在 方案 2 
为 C-H, 晶 每 个 X 为 C-H。 胜 
实施 方案 中 ,xX 为 而 素 。 帮 
[0429] ”在 一 些 实施 方案 
适当 的 溶剂 在 适当 温度 下 
时 间 ,以 提供 II-3。 在 一 些 实施 方案 
些 实 施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF 。 在 一 些 实施 方 
施 方案 中 ,该 烷 基 锂 是 正 丁 基 锂 ,在 一 些 实施 方 务 
却 至 约 -78'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 适当 的 下 
个 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 酮 并 -2 之 后 
中 ,在 添加 酮 II-2 之 后 ,使 中 间 人 


中 ,取代 基 X、X 、X“、R R 利 m 如 本 文 所 
FE 一 些 实施 方案 中 ,R' 为 烷 
一 些 实施 方案 中 ,X 为 氧 、 油 如 
中 ,将 II-1 冷 却 至 合适 的 
反应 适当 的 时 间 , 然 

中 ,合适 的 金 


述 。 在 
些 实施 方 和 


| 一 


中 ,R 为 


些 


总 


流 


与 
点 适当 的 
时 试剂 ,在 一 
里 ,在 一 些 实 
中 ， 在 添加 属 试 剂 之 前 ,将 II-1 冷 
IT-2 之 前 ,使 IT- 1 在 约 -78C 下 反应 约 两 
中 间 体 有 机 人 金属 试剂 反应 约 3 小 时 ,在 一 
属 试 剂 在 约 -78C 下 反应 。 


试剂 是 烷 


0 


| 一 


? M7. 


些 实施 方案 - 2 
[0430] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 喇 
应 适当 的 时 间 , 以 


II-3 在 适当 的 ; 


八 


D 


了 原 条 件 


下 与 适当 的 溶 


容 剂 在 适当 


量度 


成 脱水 产物 和 还 原 产物 的 混合 物 。 帮 


一 些 实施 方 务 


i 中 ,条 伯 
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氟 乙 酸 和 甲 硅烷 基 氧 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 甲 硅 烷 基 氧化 物 是 三 乙 基 硅烷 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 二 氧 甲 烷 。 在 一 些 实施 方案 中 ,温度 为 约 0C 至 大 约 室温 或 约 07C 。 
于 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 是 大 约 过 夜 或 大 约 1 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 还 原 产物 
中 脱水 产物 的 混合 物 在 适当 条 件 下 与 适当 的 溶剂 在 适当 温度 下 反应 适当 的 时 间 ,以 形成 
酮 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 甲酸 ` 甲 共和 水 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 
温度 是 约 130C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 是 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 游 
剂 是 甲酸 THF 和 水 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 是 约 80C 。 在 一 些 实施 方案 
,适当 的 时 间 是 约 18 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 还 原 条 件 下 用 适当 的 溶剂 在 适当 
的 温度 下 将 含有 脱水 副 产 物 的 该 酮 充分 还 原 适 当 的 时 间 ,以 形成 II-4。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 还 原 条 件 包 括 使 用 氧 作为 还 原 剂 .在 一 些 实施 方案 中 , 氧 处 于 约 15psi 或 约 30psi 的 
压力 下 .在 一 些 实施 方案 中 ,烯烃 还 原 包括 使 用 包 催 化 剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 名 催化 剂 
是 10% 碳 载 包 ,在 一 些 实施 方案 中 ,溶剂 是 乙酸 乙 酯 和 浓 HC1 ,在 一 些 实施 方案 中 ,溶剂 是 乙 
酸 乙 酯 ,在 一 些 实施 方案 中 ,温度 是 大 约 室 温 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 是 约 30 分 外 
至 约 18 小 时 。 
[0431] ”在 一 些 实施 方案 中 ,II-4 在 适当 的 溶剂 中 和 适当 的 温度 下 用 亲 电 子 试剂 RX 预 处 
理 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 杀 电 子 试剂 是 烷 基 两 化 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 氧 、 注 或 碘 , 在 
一 些 实施 方案 中 ,该 杀 电 子 试剂 是 砚 甲 烷 , 在 一 些 实施 方案 中 ,温度 是 约 -78'C ,在 一 些 实施 
方案 中 ,使 混合 物 进一步 与 碱 在 适当 的 温度 下 反应 适当 的 时 间 ,以 形成 烷 基 化 产物 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,该 碱 是 二 异 丙 基 二 氨基 锂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 是 约 2 小 时 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,温度 是 约 -78'C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,进一步 让 混合 物 在 合适 的 时 间 长 度 内 升 
温 至 大 约 室温 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 时 间 长 度 是 大 约 过 夜 。 

[0432] ”在 一 些 实施 方案 中 ,如 方案 I 所 述 ,将 酮 II-4 转 化 为 醛 II-7。 

[0433] ”或 者 ,在 一 些 实施 方案 中 ,11-4 在 合适 的 一 碳 同 系 化 条 件 下 反应 以 提供 烯烃 II-5。 
在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 一 碳 同系 化 条 件 包 括 使 用 镁 试剂 .在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 一 
碳 同系 化 条 件 包 括 在 添加 环 已 酮 之 前 ,在 适当 的 温度 下 ,在 适当 的 溶剂 中 ,用 适当 的 碱 预 处 
理 甲 基 三 葵 基 省 化 镁 [Ph;P CH;Br ] 适 当 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 有 机 
碱 。 在 一 些 实施 方案 中 , 适当 的 碱 是 醇 盐 碱 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 权 ] 醉 钾 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 甲 茶 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 酮 之 前 的 适当 时 间 是 约 
30min。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 酮 之 前 的 反应 温度 是 约 100C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适 
当 的 温度 下 将 酮 II-4 加 入 适当 的 溶剂 中 持续 适当 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 
册 之 后 ,反应 温度 是 约 50'C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,将 该 酮 加 入 甲 茶 中。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 
酮 在 合适 的 温度 下 进一步 反应 合适 的 时 间 长 度 .在 一 些 实施 方案 中 ,该 酮 在 约 100C 下 进 一 
步 反 应 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 酮 进一步 反应 约 2 小 时 。 

[0434] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 烯烃 II-5 经 受 水 合 条 件 以 形成 II-6。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 
水 合 条 件 包 括 先 用 还 原 剂 处 理 , 随 后 用 氧化 剂 处 理 。 该 还 原 剂 在 适当 的 溶剂 中 与 II-5 在 适 
当 的 温度 下 反应 适当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 还 原 剂 是 硼 煤 ,在 一 些 实施 方案 
中 ,该 还 原 剂 是 BH,-SMe,。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 还 原 剂 与 [1-5 在 TIHF 中 反应 。 在 一些 实施 方 
案 中 ,反应 温度 是 约 0'C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 反应 在 评 加 还 原 剂 后 进行 约 一 小 时 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,该 反应 进一步 在 大 约 室温 下 继续 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 反应 进一步 继续 约 3 
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小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 温度 下 ,在 适当 的 溶剂 中 ,用 氧化 剂 进一步 氧化 中 间 体 
确 烷 产物 适当 的 时 间 长 度 , 以 形成 醇 II-6。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 氧化 剂 是 30%H.0,。 在 一 些 
实施 方案 中 , 该 氧化 反应 在 碱 的 存在 下 进行 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 Na0H。 在 一 些 实施 
方案 中 ,该 溶剂 是 H,0, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 长 度 是 大 约 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 
中 ,适当 的 温度 是 大 约 室温 。 
[0435] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 醇 II-6 经 受 氧化 剂 以 形成 醛 II-7。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 氧 
化 剂 是 在 适当 溶剂 中 的 Swern 氧 化 剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 Swern 氧 化 剂 由 DMS0 和 和 草 酰 氧 形成 .在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 浴 剂 是 二 氧 甲 烷 。 在 
一 些 实施 方案 中 ,用 于 Swern 氧 化 剂 形 成 的 适当 温度 是 约 -78'C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,用 于 
Swern 氧 化 剂 形 成 的 适当 时 间 是 30min, 在 一 些 实施 方案 中 ,II-6 在 约 -78'C 下 与 Swern 氧 化 
剂 反应 ,在 一 些 实施 方案 中 ,II-6 与 Swern 氧 化 剂 反 应 约 一 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,然后 在 
适当 温度 下 添加 碱 持续 适当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 胺 碱 .在 一 些 实施 方案 
中 ,该 胺 碱 是 三 乙 胺 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 是 约 -78C。 在 一 些 实施 方案 中 ,添加 
碱 后 的 适当 反应 时 间 是 约 一 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,氧化 产生 II-7, 其 为 顺 式 和 反 式 异 构 
体 的 混合 物 。 
[0436] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 ,经 过 适当 的 时 间 ,用 适当 
的 试剂 将 II-7 的 顺 式 / 反 式 混合 物 平 衡 至 大 部 分 为 反 式 II-7。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 试 
剂 是 碱 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 碱 是 无 机 碱 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 碱 是 氧 氧 化 钠 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 混合 物 ,如 H0、EtOH 和 PhMe 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 是 约 3 
小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 是 大 约 室温 。 在 一 些 实施 方案 中 ,通过 结晶 或 色谱 法 
的 进一步 纯化 提供 纯 的 反 式 

[0437] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 本 文 所 述 化 合 物 的 制备 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 3 中 所 概述 
的 那样 制备 。 
[0438] 方案 3 
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[0440] ”在 方案 3 中 ,取代 基 X*、X、X RR 和 和 m 如 本 文 所 述 , 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 C-R*,X* 
为 C-H, 晶 每 个 X 为 C-H。 在 一 些 实施 方案 中 ,R' 为 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 ,R" 为 甲 基 。 
[0441] 在 一 毕 实 施 廊 案 中 ,在 适当 的 温度 下 ,在 适当 的 溶剂 中 ,将 酮 III-1 用 碱 处 理 适当 
的 时 间 长 度 , 以 与 适当 的 碱 形 成 烯 醇化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 有 机 碱 , 在 一 些 实施 
方案 中 ， Se DG ee 成 在 约 -78'C 下 发 生 。, 在 一 些 实 
施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF .在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 是 大 约 一 小 时 。 在 一 些 实施 方 


案 中 ,在 适当 的 温度 下 ,将 酮 III-1 的 烯 醇化 物 与 合适 的 杀 电 子 试剂 在 适当 的 溶剂 中 反应 适 
当 的 时 间 长 度 ,以 形成 烯 醇 醋 III-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 杀 电 子 试剂 形成 硫酸 酯 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,该 杀 电 子 试剂 是 PhNTf,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 是 约 -78C ,并 且 适 当 


的 时 间 是 约 2 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,将 反应 在 合适 的 一 段 时 间 内 进一步 升温 至 合适 的 温 
度 . 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 温度 是 大 约 室 温 持续 大 约 过 夜 。 
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[0442] ”在 一 些 实施 方案 中 ,硼酸 III-3 在 合适 的 金属 俱 化 的 交叉 偶合 反应 条 件 下 与 烯 醇 
三 气 甲 磺 酸 酯 1II-2 有 反应 以 提供 III-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 健 化 的 交叉 偶合 条 
件 包 括 包 .在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 包 俱 化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包 括 Pd (dppf) Cl, 以 及 适 
当 的 碱 ` 适 当 的 溶剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 无 机 碱 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碳酸 盐 碱 ,如 Na;C03。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 咨 剂 是 二 氧 
杂 环 已 筑 /水 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 在 约 30'C 下 约 6 小 时 。 
[0443] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 11-42 适 的 烯烃 还 原 条 件 ,然后 在 适当 的 酸性 条 件 下 
处 理 以 提供 环 己 酮 III-5。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 条 件 包括 名人 化 的 氧化 条 件 , 在 


一 些 实施 方案 
10%Pd/C 与 氧气 (1atm) 适当 的 时 间 ] 
FE 一 些 实施 方案 中 ,1 


温 下 大 约 过 夜 .如 
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俱 化 的 氧 


七 条 伯 


的 温度 | 


企 适 当 的 溶剂 如 EtOAc 中 使 用 


.在 一 些 实施 方 色 


适当 的 时 间 长 度 是 在 大 约 室 


FE 条 件 包 


的 甲酸 持续 合适 的 时 间 长 度 。 如 


C 下 大 约 过 夜 


一 些 实施 方案 


LI 


括 在 适当 的 温度 下 使 用 水 和 甲 茶 中 


~ NIA 


廊下 合适 的 时 间 长 度 是 在 约 120 


和 中 ,分别 如 方案 1 和 方案 2 所 示 ， 
中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 如 方案 4 


包括 在 适 : 


:一些 实施 方案 


将 酮 II1-5 转 化 为 醛 1-6 或 11-7。 
所 概述 的 那样 制备 。 


X4 SN 本 
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a 本 


环 A 和 取代 基 X1E、X2、X2 XLRLR2 Rs Rn 和 IR 如 本 文 所 述 。 在 一 些 实施 方 
中 ,X 为 由 素 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 


中 , 反 式 醛 IV-1 在 合适 的 还 原 胶 化 条 件 下 与 适当 的 茶 胺 IV-2 反 
度 下 ,在 适当 的 溶剂 如 DCE 或 


/ 广 


剖 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 用 NaBH(OAc) ， 


大 约 室 温 


[0444] ”在 一 些 实施 7 
[0445] ”在 一 些 实施 7 
[0446] ”方案 4 
-eo NH> 
prs” 才 
[1 NV-:2 
o 
[0447] 
[0448] ”在 方案 4 中 ， 
案 中 ,X 为 C-R*,X 为 C-H, 日 每 个 X 为 C-H。 疗 
X 为 碘 或 涡 。 
[0449] ”在 一 些 实施 方案 
立 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 胺 化 条 件 
DCM 中 使 用 合适 的 还 原 剂 和 乙酸 持续 合适 的 时 
作为 还 原 剂 .在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 ; 
长 度 是 约 一 小 时 至 约 2.5 小 时 。 好 


些 实施 方案 中 ,合适 的 时 间 


一 些 实施 方案 中 ,合适 的 反应 条 件 包 括 在 适当 的 溶剂 如 
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醇 中 的 乙酸 ,在 适当 的 温度 下 持续 合 适 的 时 间 长 度 , 之 后 添加 还 原 剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 温度 和 时 间 是 大 约 室温 下 约 5 分 钟 至 约 4 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,然后 使 反应 在 适 
当 的 温度 下 进一步 经 受 合适 的 还 原 剂 ， en CN ,持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 , 适 
当 的 时 间 长 度 是 在 大 约 室 温 下 大 约 过 夜 
[0450] ”在 一 些 实施 方案 中 ,用 酰氯 对 腕 IV-3 的 酰 化 得 到 化 合 物 IV-4。 合 适 的 酰 化 条 件 包 
括 但 不 限于 在 合适 的 溶剂 如 DCM 或 甲 茶 中 使 用 合适 的 碱 ,如 TEA 或 吡啶 ,在 合适 的 温度 下 持 
续 适 当 的 时 间 长 度 , 例 如 大 约 室温 至 约 80C 下 持续 约 1 小 时 至 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,吡啶 既 用 作 碱 又 用 作 溶剂 。 其 它 合 适 的 条 件 包 括 谎 加 DMAP。 

[0451] ”在 一 些 实施 方案 中 ,人 碘 酸 酯 IV-5 可 使 用 硼 - 砚 素 交 换 条 件 由 IV-4 制 备 。 合 适 的 硼 - 
厅 素 交换 条 件 包 括 但 不 限于 使 用 合适 的 有 机 人 金属 试剂 和 合适 的 硼 试 剂 ,在 一 些 实施 方案 
中 ,合适 的 有 机 金属 试剂 包括 名, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 硼 试 剂 包括 双 ( 频 哪 醇 ) 二 布 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 名 众 化 的 硼 - 砚 素 交 换 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 ,Pd (dppf) C1， 
以 及 适当 的 碱 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 碱 是 无 机 碱 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 乙酸 盐 碱 ,如 KOAc ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 甲 茶 ,在 一 
些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 约 4 小 时 至 大 约 过 夜 和 约 100C 至 约 115'C 。 
[0452] ”在 一 些 实施 方案 中 , 傅 酸 酯 IV-5 在 合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 下 与 芳 族 
区 化 物 反 应 以 提供 IV-6。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 芳 族 四 化 物 是 芳 族 澳 化 物 或 碘 化 物 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 条 件 包 括 使 用 包 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 包 
化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包 括 Pd (dppf) C1,、Pd (PPh,) ,或 氧 [ (二 (1- 金 刚 烷 基 ) -N- 丁 基 腾 ) -2- 
(2- 氮 基 联 茶 基 ) ] 馈 (ID) 以 及 适当 的 碱 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 
间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 无 机 碱 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碳酸 盐 碱 , 如 KC0,、 
Na,C0, 或 Cs,C0,。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 K,P0,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 二 
氧 杂 环 己 烷 / 水 或 DMF/ 水 混合 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 Et0H 或 二 氧 杂 环 已 烷 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 约 50'C 至 约 80'C 下 约 10min 至 约 4 小 时 ,在 
一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 约 80'C 下 约 0.5 小 时 至 约 6 小 时 ,在 一 些 实施 
方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 约 80'C 下 约 15min 至 约 3.5 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 , 适 
当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 约 90'C 下 约 15 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温 
度 是 约 50'C 下 约 一 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 约 80'C 至 约 100'C 
下 约 3 小 时 。 
[0453] ”在 一 些 实施 方案 中 ,硼酸 酯 IV-5 在 合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 下 与 含 气 
杂 环 反应 以 提供 IV-6, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 众 化 的 交叉 偶合 条 件 包 括 使 用 铜 .在 
一 些 实施 方案 中 ,合适 的 铜 催化 的 交叉 偶合 条 件 包 括 Cu (0Ac) ,以 及 适当 的 配 体 、 适 当 的 氧 
, 剂 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 配 体 
是 N,N,N ,N -四 甲 基 乙 二 胺 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 氧化 剂 是 0,。 适 当 的 溶剂 是 水 和 
本 的 混合 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 大 约 室温 下 大 约 过 夜 。 
[0454] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 芳 基 瞻 化 物 IV-4 与 大 试剂 在 合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 反 
信条 件 下 反应 以 提供 IV-6, 在 一 些 实施 方案 中 ,该 硼 试 剂 是 芳 族 硼酸 .在 一 些 实施 方案 中 ， 
该 硼 试 剂 是 芳 族 硼酸 酯 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 硼 试剂 是 芳 族 频 哪 基础 酸 酯 ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 条 件 包括 名 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 名 催化 的 交叉 侦 
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, 该 碱 是 无 机 碱 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碳酸 盐 碱 ,如 
中 ,适当 的 溶剂 是 DMF/ 水 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 


在 一 些 实施 方案 


约 10min 至 约 2 小 时 。 书 


所 己 烷 /水 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 


恨 于 Pd, (dba) ,, 


一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 


间 和 适当 的 温度 


不 在 适当 的 金属 健 化 的 交 


化 物 ,在 一 些 实 放 


图 ,在 一 些 实施 方案 中 , 讽 化 物 IV-4 是 型 
的 交叉 偶合 包括 Buchwald-Hartwig 包 仙 


的 胺 化 条 件 。 


采用 合适 的 配 体 ,在 合 


方案 中 ,金属 众 


] 于 交 义 偶合 的 合适 的 名 健 化 剂 


适 的 溶剂 如 二 氧 杂 环 己 烷 中 ,采用 适当 的 


式 
之 


,在 合适 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 配 体 是 腾 配 体 ,在 一 
实施 方案 中 ,合适 的 腾 是 2- (二 叔 ] 耳 基 腾 基 ) 联 茶 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 


适当 的 碱 是 有 机 


.在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 有 机 碱 是 扳 丁 醇 钠 。 


施 方案 中 ,适当 的 时 间 长 度 是 大 约 过 夜 。 
中 ,化合物 IV-6 由 兢 化 物 IV-4 与 锡 试剂 在 适当 


存 一 些 咏 
[0456] ”在 一 些 实施 方案 
时 合 条 件 下 制 


.在 一 些 实施 方案 中 , 讽 化 物 IV-4 是 省 


的 Pd (PPh,) ,, 在 合适 的 温 


:一 些 实施 方案 


蕊 物 。 必 


II 


的 金属 催 


是 芳 族 锡 试 剂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,金属 催化 的 交叉 偶合 包括 Stille 包 俯 


和 。 用 于 交叉 偶合 的 合适 的 铝 催化剂 包括 但 不 限于 在 合适 


扣 
一 些 实施 方案 中 ,该 锡 试 剂 


的 交叉 偶合 条 


天 的 溶剂 如 DMF 或 


C .在 一 些 Su 施 方 中 


C ,在 一 些 实施 方案 中 , 适 


[0457] 


交叉 偶合 条 件 下 制备 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 砚 化 物 IV-4 十 湿 化 物 。 寿 


在 一 些 实施 方案 


,适当 的 时 间 长 度 是 约 2 小 时 .如 
当 的 时 间 长 度 是 约 4 小 时 。 
中 ,化 合 物 IV-6 由 两 化 物 IV-4 与 方 族 化 合 物 在 适当 的 金属 健 化 的 


训 下 持续 适当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 


导 催 化 的 交叉 偶合 包括 C- 


二 氧 杂 环 已 煤 中 
合适 的 温度 是 90 


FE 一 些 实 施 方案 中 ,合适 的 温度 是 100 


E 一 些 实施 方案 中 , 金 


H 激 活 交 叉 偶 合 条 件 .。 履 


:一 些 实施 方案 


包括 使 用 名 众 化 剂 。 用 于 交 义 偶合 的 合适 的 名 催 化 剂 包 


配 体 ,在 合适 的 溶剂 如 二 氧 杂 环 已 烷 中 ,采用 适当 
度 .在 一 些 实施 方案 


于 不 1 其 


中 ,合适 的 本 


由,C-H 激 活 交 叉 偶 合 条 件 
括 但 不 限于 Pd (0Ac) ,, 采 用 合适 的 


阵 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 无 机 碱 。 好 


K,C0,。 在 一 些 实施 方案 


过 夜 。 
[0458] 


烷 基 醚 保护 的 醇 。 在 


在 一 些 实施 方案 


本 尽 腾 配 体 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 膀 


FE 一 些 实施 方案 中 ， 


一 些 实施 方案 中 ,使 用 包括 适当 疙 


中 ,合适 的 温度 是 110°C 。 在 一 些 实施 方 劣 


合适 的 无 机 碱 是 


中 ,适当 的 时 间 长 度 是 大 约 


中 ,R 或 R 是 受 保护 的 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R "或 R 是 被 甲 桂 


壮 剂 温度 和 时 间 的 


合适 的 脱 保护 条 件 


除去 保护 


基 团 以 产生 游离 


[0459] 
[0460] 


在 一 些 实施 方案 
方案 5 


]HC1 水 溶液 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 、THF、 
案 中 ,在 适当 温度 下 的 适当 时 间 是 在 约 0C 至 大 约 室 


中 ,本文 所 述 的 化 合 物 姓 
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[方案 5 


温 下 约 1 小 时 。 


醇 ,从 而 产生 IV-6.。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 脱 保护 条 件 包括 使 


醉 或 溶剂 的 组 合 。 在 一 些 实施 方 


中 所 概述 的 那样 于 


| 备 。 
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Y-1 
[0462] ”在 方案 5 
一 些 实 广 


中 ， 


环 A 和 取代 基 XT、X2、X2、X4RIR2R4R5、R5 RS RIOR1 


X 为 C-R ,X 为 C-H, 且 每 个 X 为 C-H。 在 一 些 实施 方案 


方案 中 ， 
实施 方案 


中 ,X 为 碘 或 涡 。 矿 


:一 些 实施 广 


届 的 取代 基 。 在 


些 实施 方案 


= 


人 


中 ,金属 或 类 4 


[0463] ”在 一 些 实施 方案 
商 化 物 Y-7 反 应 以 提供 


和 


国 


M7. 


Ee 


案 中 ,X 为 氧 。 如 
包括 硼 、 锡 或 鱼 。 
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:和 m 如 本 文 所 述 ,在 
一些 


中 ,XxX 为 困 素 。 1. 
中 ,为 合金 属 或 类 


~ 


人 


~ 


:一些 实施 方案 


当 的 金 


中 ,人 硼 试 剂 V1 在 适 


届 健 化 的 交叉 侦 合 反应 条 件 下 与 廊 族 


在 一 些 实施 方案 


一些 实施 方案 中 ,合适 上 


的 金 


该 方 族 
和 信义 


化 物 是 广 族 澳 化 物 或 方 族 碘 化 物 。 


六 


金属 催化 的 交叉 


区 


玫 ~ 


a 


的 交叉 偶合 反应 


的 三 | 
1 


/i 
也 力 杀 


度 ,在 一 些 实 上 
Na,C0,。 在 一 些 实施 方 和 


中 , 该 碱 是 无 机 碱 。 好 
中 > 


包括 Pd (dppf) C1, 以 及 适当 的 碱 适 


XX 
括 包 ,在 一 些 实 方 


方案 中 ,合适 的 铅 
得 当 的 溶剂 .适当 的 时 间 和 适当 


已 


局、 


NTDL 


:一 些 实施 广 


案 中 , 该 无 机 碱 是 碳酸 盐 碱 ,如 


适当 的 溶剂 是 二 


案 中 ,适当 


的 时 间 和 适当 的 ; 


l 度 是 在 约 80'C 下 大 


Fi 
[0464] ”在 一 些 实施 方案 


氧 杂 1 


己 烷 、 乙 
约 过 夜 。 


本 和 水 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方 


i/ 又 候 
芳 族 


中 


? 


会 


厅 化 物 V 订 1 与 硼 试 剂 V-7 在 适当 的 金属 催化 


的 交叉 偶合 条 件 下 制 


有 有 


合 物 V-21 
些 实施 方案 中 , 适 


血 当 的 金属 催化 的 交叉 偶合 条 件 如 Suzuki 交 


又 偶 合 条 件 在 方案 4 和 5 
[0465] ”在 一 些 实施 方案 


中 描 


ij 述 。 


中 ,化 


合 物 V-2 由 诡 


交叉 偶合 条 人 有 有 有 


化 物 V-1 与 含 氮 杂 


环 V-7 在 适当 的 金属 催化 的 


入 金 


中 ， 适 当下 


些 Su 施 方 吨 


届 众 化 的 交叉 侦 合 条 位 


如 Buchwald- 


总 牛 下 市 
Hartwigj 在 方 


中 描述 。 


安 化 条 从 
[0466] ”在 一 些 实施 方案 
又 偶合 条 件 下 制备 。 在 


月 


1 


些 实施 方案 


I 


中 ,化 合 


Ee 


Y-2 由 皮 


物 


ya 


七 物 V-1 与 锡 试 剂 V-7 帮 


FE 适当 的 金 
合 条 


届 众 化 的 交 


中 , 适 : 


的 金 


届 健 化 的 交叉 侦 合 条 件 如 Stille 交 叉 个 


we 


合 条 件 在 方案 4 中 描 


[0467] ”在 一 些 实 襄 


中 ,化合物 V-21 


锡 1 


式 剂 V-1 与 方 族 网 


个 


化 物 V-7 在 适当 的 金属 催化 


SS 


的 交叉 偶合 条 件 下 制 


。 习 


些 实施 方案 中 , 适 


血 当 的 4 


化 的 交叉 偶合 条 件 如 Stille 交 


时 众 


又 偶合 条 件 在 方案 4 


下 门 
[0468] ”在 一 些 实施 方案 


凋 述 。 


se 


3 化, 


中 ,化合 物 V-21 


车 Y- 1 与 芳 族 化 合 物 V-7 在 适当 的 全 


届 催 化 


的 交叉 偶合 条 件 下 


剖 备 。 有 有 


一些 实施 方案 中 , 适 ; 


4 的 金属 催化 的 交叉 偶合 条 件 如 C-H 激 活 条 


必 ~ 


件 在 方案 4 中 描述 。 


中 描 j 
[0469] ”在 一 些 实施 方案 


= 


110 


中 , 硼 试 剂 V-3 与 芳 族 讽 


内 化 的 交叉 偶合 反 


国 


化 物 V-8 在 合适 的 金 
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条 件 下 有 反应 以 提供 V-4, 在 一 些 实施 方案 中 , 硼 试剂 V-3 是 硼酸 或 硼酸 酯 ,在 一 些 实施 方案 
中 ,该 广 族 砚 化 物 是 芳 族 澳 化 物 或 芳 族 而 化 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 
时 合 条 件 包括 包 , 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 包 众 化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包括 Pd (dppf) C1， 
以 及 适当 的 碱 、 适 当 的 溶剂 、 适 当 的 时 间 和 适当 的 温度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 无 机 碱 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碳酸 盐 碱 ,如 K:C0;.。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 二 氧 
厅 环 已 烷 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 在 约 80C 下 约 4 小 时 。 
[0470] ”在 一 些 实施 方案 中 , 芳 基 讽 化 物 V-3 与 硼 试剂 V-8 在 合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 反 
应 条 件 下 反应 以 提供 V4, 在 一 些 实施 方案 中 ,该 硼 试 剂 是 芳 族 硼酸 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 
硼 试 剂 是 芳 族 硼酸 酯 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 芳 基 固化 物 芳 基础 化 物 或 芳 基 涡 化 物 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 侦 合 条 件 包 括 包 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 包 众 化 的 
交叉 偶合 反应 条 件 包括 Pd (dppf) C1, 以 及 适当 的 碱 、 适 当 的 溶剂 .适当 的 时 间 和 适当 的 温 
度 。. 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 无 机 碱 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 无 机 碱 是 碳酸 盐 碱 ,如 K,C0,。 
在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 二 氧 杂 环 已 烷 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 
温度 是 在 约 90'C 下 约 20min。 
[0471] ”在 一 些 实施 方案 中 ,化 合 物 V-4 由 商 化 物 Y-3 与 含 氮 杂 坏 V-8 在 适当 的 金属 众 化 的 
交叉 偶合 条 件 下 制备 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 金属 俱 化 的 交叉 偶合 条 件 如 Buchwald- 
Hartwig 胺 化 条 件 在 方案 4 中 描述 。 
[0472] ”在 一 些 实施 方案 中 ,化 合 物 V-4 由 商 化 物 V-3 与 锡 试 剂 V-8 在 适当 的 金属 众 化 的 交 
又 偶合 条 件 下 制备 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 金属 催化 的 交叉 偶合 条 件 如 Stille 交 叉 偶 
合 条 件 在 方案 4 中 描述 。 
[0473] ”在 一 些 实施 方案 中 ,化合物 V-4 由 锡 试 剂 Y-3 与 芳 族 罗 化 物 V-8 在 适当 的 金属 俱 化 
的 交叉 偶合 条 件 下 制备 .在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 金属 俱 化 的 交叉 偶合 条 件 如 Stille 交 
又 偶 合 条 件 在 方案 4 中 描述 。 
[0474] ”在 一 些 实施 方案 中 ,化合物 Y-4 由 兢 化 物 Y-3 与 芳 族 化 合 物 V-8 在 适当 的 金属 俱 化 
的 交叉 偶合 条 件 下 制备 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 金属 催化 的 交叉 偶合 条 件 如 C-H 激 活 条 
件 在 方案 4 中 描述 。 
[0475] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 V-2 经 受 合 适 的 硝 基 还 原 条 件 以 提供 葵 胺 V-4。 合 适 的 硝 基 
还 原 条 件 包括 使 用 金属 催 化 剂 .合适 的 金属 健 化 的 还 原 包括 名 健 化 的 氧化 条 件 , 在 一 些 实 
施 方案 中 ,合适 的 名 催化 的 氧化 条 件 包 括 在 适当 的 温度 下 ,在 合适 的 溶剂 如 甲醇 中 使 用 
10%Pd/C 和 和 氧气 (1atm) 适当 的 时 间 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 条 件 包 括 在 水 中 
添加 HCl ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 温度 下 的 适当 时 间 长 度 是 在 大 约 室 温 下 大 约 一 小 时 。 

[0476] 或 者 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 硝 基 还 原 条 件 包 括 在 适当 的 温度 下 ,在 适当 的 次 
剂 中 使 用 锡 还 原 剂 ,持续 适当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 锡 还 原 剂 包括 SnC1,- 
H,0, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 和 乙醇 的 混合 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 温度 
下 的 适当 时 间 长 度 是 在 约 80'C 下 约 2 小 时 至 约 16 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 温度 下 的 
适当 时 间 长 度 是 在 大 约 室 温 下 约 两 小 时 至 约 2 小 时 。 
[0477] ”或 者 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 硝 基 还 原 条 件 包 括 刀 
剂 中 使 用 锌 还 原 剂 和 酸 , 持 续 适 当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方 务 
一 些 实施 方案 中 ,合适 的 锌 还 原 剂 包括 金属 Zn 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 ACN, 在 一 
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适当 的 温度 下 ,在 适当 的 溶 
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些 实施 方案 中 ,在 适当 温度 下 的 适当 时 间 长 度 是 在 约 0 至 大 约 室温 下 约 1 小 时 。 

[0478] ”在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 醛 与 杀 胺 V-4 在 合适 的 还 原 胺 化 条 件 下 反应 以 获得 V- 
5, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 胺 化 条 件 包 括 在 适当 的 温度 下 ,在 适当 的 溶剂 中 使 用 合 
适 的 还 原 剂 和 乙酸 持续 合适 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DCE 或 DCM。 在 一 
些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DCE/ 乙 酸 或 DCM/ 乙 酸 混 合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 用 NaBH 
(0Ac) ;作为 还 原 剂 .在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 是 约 0C 至 大 约 室温 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,合适 的 时 间 长 度 是 约 一 小 时 至 约 2.5 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 反应 条 件 包括 在 
适当 的 溶剂 如 甲醇 中 的 乙酸 ,在 适当 的 温度 下 持续 合适 的 时 间 长 度 ,之 后 谎 加 还 原 剂 .在 一 
些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 时 间 是 大 约 室 温 下 约 5 分 钟 至 约 4 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 , 然 
后 使 反应 在 适当 的 温度 下 进一步 经 受 合适 的 还 原 剂 ,如 NaBHsCN, 持 续 适 当 的 时 间 , 在 一 些 
实施 方案 中 ,添加 NaBH,CN 后 在 适当 温度 下 的 适当 时 间 长 度 是 在 大 约 室温 下 大 约 过 夜 。 
[0479] ”在 一 些 实施 方案 中 ,用 酰氯 对 胶 V-5 的 酰 化 得 到 化 合 物 V-6。 合 适 的 酰 化 条 件 包 丘 
但 不 限于 在 诡 加 酰氯 后 ,在 合适 的 溶剂 如 DCM 甲苯 或 吡啶 中 使 用 合适 的 碱 , 如 TEA 或 吡啶 ， 
在 合适 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 度 , 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 温度 和 适当 的 时 间 长 度 
是 大 约 室温 至 约 80'C 持 续 约 一 小 时 至 大 约 过 夜 , 其 它 合适 的 条 件 包括 添加 DMAP ,在 一 些 实 
施 方案 中 ,在 适当 的 溶剂 如 甲 杀 中 添加 酶 氧 。 在 一 些 实施 方案 上 酰 氧 后 合适 的 温度 和 
适当 的 时 间 长 度 是 约 0C 至 约 50C 或 约 0C 至 约 80 下 约 10min 至 大 约 过 夜 
[0480] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R "或 R 是 受 保护 的 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R “或 R 是 被 甲 硅 
烧 基 配 保护 的 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 用 如 方案 4 所 述 的 合适 的 脱 保护 条 件 除去 保护 基 厅 
以 产生 游离 醇 。 
[0481] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 如 方案 6 中 所 概述 的 那样 制备 。 
[0482] ”方案 6 


| 下 
入 < 
i 
过 


(Re)m (RS Rs n 
N 
二 X2 SN WI O- 
[0483] 人 .x 小 en 
R1 X3 R' X3- Ra 
VL1 VL2 


[0484] ”在 方案 6 中 , 环 A 和 取代 基 X XXX RIR2 RAR Re RS R2 和 m 如 本 文 所 述 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,X 为 C-R ,X* 为 C-H, 且 每 个 X 为 C-H。 
[0485] ”在 一 些 实施 方案 中 ,通过 使 用 合适 的 碱 和 合适 的 溶剂 如 THF ,在 合适 的 温度 下 经 过 
合适 的 时 间 长 度 ,采用 R 对 YI-1 的 0- 烷 基 化 来 制备 化 合 物 VYI-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 贞 
素 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 碱 是 NaH。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 网 化 物 RX 之 前 ,在 适当 
昌 度 下 用 合适 的 碱 预 处 理化 合 物 VI-1 适 当 的 时 间 长 度 ,例如 在 约 0C 下 约 0.5h。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 温度 是 在 约 60'C 下 大 约 过 夜 。 
[0486] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 如 方案 7 中 所 概述 的 那样 制备 。 
[0487] 方案 7 


~ 
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(RS)m (Rej。 Rs 0 
Re i N- J O 
4 人 一 一 二 x xs X17 oo 从 
[0488] ea x a 


[0489] ”在 方案 7 中 , 环 A 和 取代 基 X XX XR 、R2、R RR 、R*、R* 和 m 如 本 文 所 述 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,X 为 C-R*,X* 为 C-H, 且 每 个 x“ 为 C-H。 在 一 些 实施 方案 中 ,每 个 R 独 立地 为 烷 基 、 杂 
烷 基 或 羟基 烷 基 或 氨 , 或 者 两 个 R 一 起 形成 取代 或 未 取代 的 稠 合 4、.5 或 6 元 环 ,在 该 环 中 具有 
0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 。 
[0490] ”在 一 些 实施 方案 中 ,VIT-2 由 VIT-1 和 上 胺 NHR, 制 备 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 VII-1 在 
合适 的 温度 如 约 80C 下 经 受 适 当 溶 剂 如 ACN 中 的 痰 基 二 号 唑 持续 适当 的 时 间 长 度 , 以 提供 
中 间 体 氨基 甲 酰基 咪唑 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 长 度 是 约 2 小 时 至 约 6 小 时 或 大 约 
过 夜 . 在 一 些 实施 方案 中 ,该 中 间 体 氨基 甲 酰基 咪唑 用 合适 的 溶剂 中 的 NHR, 处 理 , 并 使 反应 
在 适当 的 温度 下 进行 适当 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 溶剂 是 乙 有 捕 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,合适 的 溶剂 是 MeOH、THF 或 DCM。 在 一 些 实施 方案 中 ,NHR, 作 为 MeOH、THF 或 DCM 中 的 溶 
液 添加 ,在 一 些 实施 方案 中 ,NHR, 干 净 地 添加 .在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 温度 下 的 适当 时 
间 长 度 是 在 大 约 室温 下 约 15 分 钟 至 大 约 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 长 度 是 约 1 天 
至 约 7 天 ,在 一 些 实施 方 务 0 
些 实施 方案 中 , 当 使 用 NHR, 盐 酸 盐 代替 NHR, 时 ,在 添加 NHR, 盐 酸 盐 之 前 添加 合适 的 碱 ,如 
iPr,NEt。 

[0491] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 如 方案 8 中 所 概述 的 那样 制备 。 
[0492] ”方案 8 


(R )m (Rajm 
N 
2XS > 1 有 ~ 2 有 
X2 XI 一 册 x? ND 
[0493] | | | = 一 
We ~ By Rr 
VIL-1 


[0494] ”在 方案 8 中 , 环 A 和 取代 基 X、X、X、X RIR2 RAR RS、Rs 和 和 m 如 本 文 所 述 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,X 为 C-R*,X* 为 C-H, 且 每 个 X' 为 C-H。 在 一 些 实施 方案 中 ,每 个 R 独 立地 为 烷 基 、 杂 
烷 基 羟基 烷 基 或 氨 , 或 者 两 个 R 一 起 形成 取代 或 未 取代 的 稠 合 4.5 或 6 元 环 ,在 该 环 中 具有 
0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 。 
[0495] ”在 一 些 实施 方案 中 ,VIII-2 由 VIII-1 和 胺 NHR, 通 过 酸 制备 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 
合适 的 温度 下 ,在 适当 的 溶剂 中 ,使 VIII-1 经 受 水 解 条 件 持续 合适 的 一 段 时 间 ,以 形成 中 间 
森 酸 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 水 解 条 件 是 碱 性 的 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 水 解 条 件 包括 使 用 
Na0H 或 Li0H。 在 一 些 实施 方案 中 ,溶剂 是 THF/ 甲 醇 /水 混合 物 或 THF/ 水 混合 物 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,合适 的 温度 是 大 约 室温 ,并 且 合 适 的 时 间 是 约 2 小 时 至 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,中间 体 水 解 产 物 是 所 需 化 合 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,中 间 体 水 解 产 物 和 胺 NHR, 在 酰胺 化 
条 件 下 反应 以 形成 VIII-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 温度 下 ,在 合适 的 溶剂 中 ,在 碱 的 
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存在 下 ,将 偶合 剂 如 HATU 添 加 到 酸 中 保持 合适 的 一 段 时 间 ,。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 胺 
碱 ,例如 N,N- 二 异 丙 基 乙 胺 .在 一 些 实施 方案 中 ， en 适 的 
温度 下 适当 的 时 间 长 度 后 ,例如 在 约 0'C 下 约 10 分 钟 后 ,加 入 NHR,, 并 使 反应 在 适当 的 温度 
下 进行 适当 的 时 间 长 度 b i ,还 添加 DBU。 SR 
在 适当 温度 下 的 适当 时 间 长 度 是 在 约 0'C 至 大 约 室 温 下 约 10 分 钟 至 约 30 分 


[0496] ”在 一 些 实施 方 


案 中 ， 
的 一 段 时 间 如 约 10 分 


基 ) -N 7 - 乙 基 碳 二 亚 胺 1 五 


TI 


中 ,在 合适 的 温 


酸 盐 (EDC) Et;N、DMAP 和 HOB 


后 ,加 入 NHR, ,六 


FE 一些 实施 方案 


度 下 ,在 合适 的 溶 刘 


ht ee 基 毛 基 丙 


t 处 理 中 间 
中 ,合适 的 温度 是 0'C 


体 水 解 产 物 。 在 一 些 实施 方 
,在 一 些 实施 方 委 下 中 ， 在 合 i 


F 使 反应 在 适当 的 温度 下 进行 适当 的 时 间 长 度 以 


NRAS [中 


ee 中 ,在 适当 温度 下 的 适当 时 间 长 度 是 在 约 0C 至 大 约 室温 下 大 约 
过 夜 。 
[0497] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 如 方案 9 中 所 概述 的 那样 制备 。 
[0498] 方案 9 

(RS)m (Re)m 

R4 4 
F0499] ~ ,人 

pri” asx 

[0500] “在 方案 9 中 , 环 A 和 取代 基 XT、X2、 XXX RIR2 RR 、R RS R 和 m 如 本 文 所 述 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,X 为 C-R ,X 为 C-H, 且 每 个 X 为 C-H。 
[0501] “在 一 些 实施 方案 中 ,使 IX-1 经 受 适 当 的 酸性 条 件 以 提供 胺 。 在 一 些 实施 方案 中 , 适 
当 的 酸性 条 件 包括 在 合适 的 溶剂 如 DCM 中 使 用 TFA ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 度 。 


的 温度 


在 一 些 实施 方案 中 ,适当 
持续 


至 大 约 室温 下 约 0.5 


的 酸性 
长度 。 在 一 些 实施 广 
约 2 小 时 。 在 一 些 实 衣 


正当 的 时 hi 


\ 时 至 


剂 的 存在 


,使 胺 与 酸 栈 


宁 中 ,适当 的 温 


2 避 后 在 合适 的 溶剂 如 一 挟 


[ 杂 环 已 烷 中 使 用 HCl ,在 适当 


彰 和 适当 的 时 间 长 度 是 


约 0C 


(CR“C0) ,0 反应 适当 的 时 


合适 的 碱 是 TEA 或 吡啶 。 


日 


中 ,适当 的 ; 


的 温度 下 ,在 合适 的 碱 和 活 


时 间 长 度 ,以 I 


在 一 些 实施 方案 
时 间 长 度 是 约 0C 至 大 约 


度 和 适当 的 


方案 中 ,在 适当 的 温度 下 ,在 合适 的 碱 和 溶 


辣 长 度 ,以 提供 IX-2。 在 一 些 实施 方案 中 ， 


中 ,合适 的 溶剂 是 乙酸 乙 酯 或 DCM。 在 一 些 实施 方案 
室温 下 约 10 分 和 


容 剂 的 存 帮 


得 供 IX-2。 允 


适 的 溶剂 是 DCM 或 乙 
大 约 室温 下 约 10 分 名 
与 磺 酰 氧 R SO0,C]1 反 


一些 实施 方案 中 , 合 ; 


E 下 ,使 胺 与 


钟 至 约 2 小 时 。 或 者 ,在 适当 


的 碱 是 吡 啶 或 TEA。 在 一 些 实施 方 务 未 - 中 》 合 


氧 R“C0C1 或 氧 甲酸 酯 C1CO,.R “反应 适当 的 


酸 乙 


至 纵 


吡 喧 。 在 一 些 实施 方案 
适当 的 时 间 长 度 是 约 0'C 
送 酸 R CO:H 反 
实施 方案 中 ,合适 的 溶 齐 
中 ,在 适当 的 时 间 长 度 


仿 适 当 的 下 


中 ,合适 的 溶剂 


寺 间 | 长度, 以 提供 
上] 是 DMF 。 在 一 


恬 适 当 的 上 


后 加 入 两 基 腾 酸 时 


,在 一 些 实施 方 和 
的 2 小 时 ,或 者 ,在 矣 : 


适当 的 温度 和 适当 的 时 间 长 度 是 约 0C 至 


Mo 


上 


温度 下 ,在 合适 的 碱 和 溶剂 的 存在 下 ,使 胺 
是 供 IX-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 碱 是 TEA 或 


下 约 10 分 钟 至 约 2 小 时 。 或 者 ,在 合适 
IX-2。 在 一 些 实施 
中 ,适当 的 3 


是 DCM 或 乙酸 乙 


了 CA 


.在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 


些 实施 方案 


E 方 


的 碱 和 溶剂 的 存在 下 ,使 胺 与 
案 中 ,合适 的 碱 是 TEA。 在 一 些 


间 


l 度 是 约 0'C 。 在 一 些 实施 方案 


日 


开 使 反应 在 适当 的 


i 度 下 进行 适当 的 时 间 长 度 。 
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在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 长 度 是 约 0C 至 大 约 室温 下 大 约 过 夜 。 

[0502] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 本 文 所 述 化 合 物 的 制备 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 10 中 所 概述 
的 那样 制备 。 
[0503] ”方案 10 


Xx-1 X-2 Ri X3 X.3 R' x3 x4 [Le] 
[0504] COuEt COuEt xo 
RS Br 人 人 
X-5 X-6 X-7 


[0505] ”在 方案 10 中 ,取代 基 X、 XXX R 和 R* 如 本 文 所 述 ,在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 C-R*,X* 
为 C-H, 且 每 个 X 为 C-H。 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 锣 素 。 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 氧 、 省 或 碘 。 
[0506] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 四 化 物 X-1 冷 却 至 合适 的 温度 ,在 合适 的 金属 -罗素 交换 条 
牛 下 与 适当 的 溶剂 在 适当 的 温度 下 反应 适当 的 时 间 , 然 后 在 适当 的 温度 下 与 适当 的 酮 X-2 
反应 适当 的 时 间 ,提供 叔 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 -因素 交换 条 件 包 括 有 机 金属 
试剂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 有 机 金属 试剂 是 烷 基 
锂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 烷 基 锂 是 正本 基 锂 。 在 一 些 实施 方 案 中 ,在 话 加 有 机 金属 试剂 之 
前 ,将 X-1 冷 却 至 约 -78'C 。 在 一 些 实施 方 案 中 ,在 添加 适当 的 酮 X-2 之 前 ,使 X-1 在 约 -78'C 下 
反应 约 1 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,X-1 在 添加 酮 X-2 之 后 反应 约 2 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
] 于 使 X-1 和 酮 X-2 反 应 的 适当 温度 是 约 -78'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 叔 酵 在 适当 的 烯 丙 其 
条 件 下 反应 ,该 条 件 包括 在 适当 的 温度 下 在 适当 的 溶剂 中 使 用 烯 丙 基 化 试剂 和 路 易 斯 酸 
持续 适当 的 时 间 ， 以 成 X-3。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 烯 丙 基 化 试剂 是 烯 丙 基 三 甲 基 碎 
烷 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 路 易 斯 酸 是 BF,-0Et,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 洲 剂 是 DCM。 
在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 - 78C 下 约 1 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 
有 反应 进一步 升温 至 大 约 室 温 持 续 大 约 过 夜 .在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 
是 约 0'C 下 大 约 过 夜 。 
[0507] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 ,X-3 在 合适 的 氧化 裂解 条 
件 下 反应 适当 的 时 间 段 ,以 产生 X-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,氧化 裂解 条 件 包 括 使 用 铁 试 剂 和 
N- 甲 基 吗 啉 N- 氧 化 物 来 形成 中 间 体 二 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 铁 试 剂 是 0s0, 或 K0s0,- 
人 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 ACN/ 水 混合 物 . 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 
适当 的 时 间 是 约 0C 至 大 约 室温 下 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 氧化 裂解 条 件 
下 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 ,经 过 适当 的 时 间 段 ,将 该 二 醇 裂 解 以 形成 X-4。 在 一 
些 实施 方案 中 ,适当 的 氧化 裂解 条 件 包括 使 用 Na10, ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 
THF/ 水 混合 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 0'C 至 大 约 室温 下 大 约 过 
仪 。 
[0508] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 X-4 在 合适 的 还 原 条 件 下 还 原 成 伯 醇 ,然后 在 合适 的 四 化 条 
件 下 存 化 以 产生 X-5。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 条 件 包括 使 用 确 氨 化物 试剂 。 在 一 些 
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实施 方案 中 ,还原 条 件 包 括 在 适当 溶剂 中 使 用 NaBH, ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 
度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 
约 0C 下 约 1 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 反应 升温 至 大 约 室温 持续 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,使 该 醇 在 合适 的 锣 化 条 件 下 反应 以 产生 烷 基 砚 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 兢 化 
条 件 是 涡 化 条 件 ,其 包括 在 适当 的 初始 温度 下 在 适当 的 溶剂 中 使 用 CBr, ,随后 在 适当 的 温 
度 下 在 适当 的 溶剂 中 使 用 PPh, 持 续 适 当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 商 化 溶 
剂 ,如 DCM。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 初始 温度 是 约 0'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,添加 PPh, 后 的 
适当 温度 和 时 间 是 约 0%C 下 约 1 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,用 于 添加 PPh, 的 适当 溶剂 是 THF。 
在 一 些 实施 方案 中 ,使 反应 进一步 升温 至 大 约 室温 持续 大 约 过 夜 。 

[0509] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 X-5 经 受 分子 内 烷 基 化 条 件 以 形成 X-6.。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
分 子 内 烷 基 化 条 件 包括 合适 的 碱 , 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 碱 是 在 适当 溶剂 中 的 二 异 丙 
基 氮 基 锂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 HMPA 和 | 
THF 的 混合 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 长 度 是 约 -78'C 下 约 3 小 时 或 
约 -78C 至 室温 下 大 约 过 夜 。 
[0510] ”在 一 些 实施 方案 中 ,通过 合适 的 还 原 条 件 将 酯 X-6 还 原 成 醇 , 然 后 通过 合适 的 氧化 
条 件 将 其 氧化 成 醛 X-7。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 条 件 包 括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 
DIBALH ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DCM。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 -78'C 下 约 1 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,使 反应 进 一 
步 升 温 至 大 约 室温 持续 约 两 个 小 时 以 产生 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氧化 条 件 是 基 
铬 的 氧化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氧化 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 PCC ,在 适当 
度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,次 加 硅胶 。 在 一 些 实施 方 反 中 ,适当 的 溶剂 是 
DCM, 在 一 些 实 施 方 和 RS he a ee i 
化 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 草 酰 毛 和 DMS0 与 胺 碱 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 
a = 汪汪 
方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 长 度 是 约 -78'C 下 约 1 小 时 。 
[0511] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 本 文 所 述 化 合 物 的 制备 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 11 中 所 概述 
的 那样 制备 。 
[0512] ”方案 11 


HO 
[0513] NO 一 一 
oH “OTBS “OTBS 


xlL2 
[0514] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 XI-1 经 受 醇 保护 条 件 以 形成 双 Re 
水 解 条 件 以 形成 XI-2, 在 一 些 实施 方案 中 , 醇 保护 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 TBSC1 和 适 
当 的 碱 , 在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 一 段 时 间 ,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DMF ,在 一 
些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 咪唑 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 大 约 室温 
下 约 2 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 中 间 体 甲 硅 烷 基 酯 经 受 水 解 条 件 以 0 
施 方案 中 ,水 解 条 件 包括 在 适当 的 温度 下 ,在 适当 的 溶剂 中 用 碱 处 理 适 当 的 

些 实施 方案 中 ， 0 De a ee i 二 当 的 司 下 
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KC0,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 大 约 室 温 下 约 3 小 时 。 
[0515] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 氯 化 条 件 下 ,化合 物 XI-2 被 转化 为 酰氯 XI-3。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,氧化 条 件 包括 在 合适 的 温度 下 ,在 合适 的 溶剂 中 使 用 ( 氧 亚 甲 基 ) 二 甲 基 氧化 饮 和 碱 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 碱 是 无 水 K,C0,。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 温度 是 约 0'C ,在 一 些 
实施 方案 中 ,合适 的 溶剂 是 甲 茶 。 在 一 些 实施 方案 中 ,添加 XI-2 2, 并 将 混合 物 在 合适 的 温度 
下 搅拌 合适 的 时 间 ,以 产生 XI-3.。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 温度 和 合适 的 时 间 是 大 约 室 温 
下 约 0.5 小 时 至 约 1 小 时 。 
[0516] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 如 方案 12 中 所 概述 的 那样 制备 。 
[0517] ”方案 12 


(Re 


了 


[0518] 


NN 
| pa 
RS 


[0519] ”在 方案 10 中 , 环 A 和 取代 基 X XX 和 RR<R VR RI Rim 如 本 文 所 述 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,X 为 C-R ,X 为 C-H, 且 每 个 X“ 为 C-H。 
[0520] “在 一 些 实施 方案 中 ,使 醇 XII-1 在 合适 的 多 化 条 件 下 反应 以 产生 烷 基 兢 化 物 XII- 
2.。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 砚 化 条 件 是 澳 化 条 件 ,包括 在 适当 的 初始 温度 下 在 适当 的 深 
剂 中 使 用 CBr, ,随后 在 适当 的 温度 下 在 适当 的 溶剂 中 使 用 PPh, 适 当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,适当 的 溶剂 是 砚 化 溶剂 ,如 DCM, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 初始 温度 是 约 0'C 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,添加 PPh, 后 的 适当 温度 和 时 间 是 约 0'C 下 持续 约 1 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,使 反 
点 进一步 升温 至 大 约 室 温 持 续 大 约 过 夜 。 
[0521] ”在 一 些 实施 方案 中 ,酰氯 对 胺 XII-3 的 酰 化 得 到 化 合 物 XII-4。 合 适 的 酰 化 条 件 包 
括 但 不 限于 在 合适 的 温度 例如 约 0'C 下 在 合适 的 溶剂 如 DCM 或 甲 茶 中 使 用 合适 的 碱 ,如 吡 
啶 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 温度 下 在 适当 的 溶剂 中 添加 酰氯 持续 适当 的 时 间 长 度 ,在 
一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 甲苯 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 刘 度 是 约 0'C ,然后 升温 至 
室温 适当 大 约 过 夜 。 
[0522] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 温度 下 经 过 合适 的 时 间 长 度 , 通 过 在 合适 的 溶剂 如 
DMF 中 使 用 省 化 物 XII-2 和 合适 的 碱 对 XII-4 的 N- 烷 基 化 来 制备 化 合 物 XII-5。 合 适 的 碱 包括 
NaH。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 省 化 物 XII-2 之 前 ,将 化 合 物 XII-4 在 适当 的 温度 下 用 合适 
的 碱 预 处 理 适当 的 时 间 长 度 , 例 如 在 约 0 至 大 约 室温 下 约 两 个 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
添加 省 化 物 XII-2 后 的 适当 时 间 和 温度 是 大 约 室温 下 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R "或 
R 是 受 保护 的 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R “或 R 是 被 甲 硅 烷 基 配 保护 的 醇 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,使 用 包括 适当 溶剂 ` 温 度 和 时 间 的 合适 的 脱 保护 条 件 除 去 保护 基 团 以 产生 游离 醇 ,从 而 
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产生 XII-5。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 脱 保护 条 件 包括 使 用 氢化 物 试剂 ,在 一 些 实 施 方案 
中 ,该 氟 化 物 试剂 是 NEF。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 甲醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适 
当 温 度 下 的 适当 时 间 是 在 约 60'C 下 大 约 过 夜 。 
[0523] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本文 所 述 的 化 合 物 如 方案 13 中 所 概述 的 那样 制 
[0524] ”方案 13 


有 


(R9m {Rejm (Rm RS 1 
N N 
R10 a x R4 病 呈 加 
[0525] et Ri1 2 | R1 x2 I XI 一 | R1 
ps DS 1 gx DS 
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Rs 
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[0526] ”在 方案 13 中 , 环 A 和 取代 基 XL、X XX RLR2 RCR5 Re RS RCR 和 m 如 本 文 所 述 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 C-R* ,X 为 C-H, 且 每 个 X 为 C-H, 在 一 些 实施 方案 中 ,xX 为 合适 的 交叉 
里 合 取 代 基 ,在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 砚 素 ,在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 毛 、 溴 或 砚 。 
[0527] ”在 一 些 实施 方案 中 ,化 合 物 XIII-1 在 合适 的 金属 催化 的 交 义 偶合 反应 条 件 下 与 合 
适 的 乙 抉 源 反 应 以 提供 XIII-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 条 件 包 括 
外 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 乙 类 源 是 三 甲 基 甲 硅烷 基 乙 类 .在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 
铝 众 化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包 括 Pd (PPh;) ,Cl,、 铜 催化剂 ,以 及 适当 的 碱 、 适 当 的 时 间 和 适 
当 的 温度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 铜 健 化 剂 是 Cul ,在 一 些 实施 方 案 中 ,该 碱 是 胺 碱 ,如 TEA。 
在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 在 约 90'C 下 约 6 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
在 交 义 偶合 之 后 ,在 包括 适当 溶剂 温度 和 时 间 的 合适 的 脱 保护 条 件 下 除去 TMS- 基 团 , 以 形 
成 XIII-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 脱 保护 条 件 包 括 使 用 氟 化 物 试剂 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,该 所 化物 试剂 是 NHF。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 甲醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 
的 时 间 是 在 约 60C 下 约 一 小 时 。 
[0528] ”在 一 些 实施 方案 中 , 乙 类 XIII-2 在 合适 的 金属 催化 的 交叉 侦 合 反应 条 件 下 与 合适 
的 芳 族 砚 化 物 反 应 以 提供 XIII-3。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 条 件 包 
.在 一 些 实施 方案 中 ,该 芳 族 砚 化 物 是 芳 族 磺 化 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 色 催 化 
的 交叉 偶合 反应 条 件 包 括 Pd (PPh,) ,C1,、 铜 催化 剂 ,以 及 适当 的 碱 适 当 的 时 间 和 适当 的 温 
度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 铜 健 化 剂 是 Cul ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 胺 碱 ,如 TEA, 在 一 些 
实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 在 约 80C 至 约 90C 或 约 70C 至 约 90'C 下 约 1 小 时 。 
[0529] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R "或 R 是 受 保护 的 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R "或 R 是 被 甲 硅 
烷 基 醚 保护 的 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 用 包括 适当 溶剂 ,温度 和 时 间 的 合适 的 脱 保护 条 件 
除去 保护 基 团 以 产生 游离 醇 ,从 而 产生 XITII-3。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 脱 保护 条 件 包括 
使 用 HCL 水 溶液 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 .THF 甲醇 或 溶剂 的 组 合 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,在 适当 温度 下 的 适当 时 间 是 在 约 0 至 大 约 室温 下 约 30min 至 约 1 小 时 。 
[0530] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 本 文 所 述 化 合 物 的 制备 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 14 中 所 概述 
的 那样 制备 。 
[0531] ”方案 14 
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[0533] ”在 方案 14 中 ,取代 基 X 和 R 如 本 文 所 述 。 

[0534] ”在 一 些 实施 方案 中 ,XIV-3 由 酰胺 XIV-2 和 澳 化 物 XIV-1 在 适当 的 加 成 / 环 化 条 件 下 

有 反应 而 制备 ,在 一 些 实施 方案 中 ,加 成 / 环 化 条 件 包括 合适 的 溶剂 ,在 合适 的 温度 下 持续 适 
间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 溶剂 是 甲 茶 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 温度 和 

合适 的 时 间 是 约 110'C 下 大 约 过 夜 。 

[0535] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 本 文 所 述 化 合 物 的 制备 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 15 中 所 概述 

的 那样 制备 。 

[0536] 方案 15 
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[0538] ”在 方案 15 中 ,取代 基 X 和 R 如 本 文 所 述 。 
[0539] ”在 一 些 实 施 方案 中 ,使 氧化 物 XV-2 与 乙 抉 XV-1 在 合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 反应 
条 件 下 反应 以 提供 XV-3, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 健 化 的 交叉 偶合 条 件 包 括 包 ,在 
些 实施 方案 中 ,合适 的 甸 催 化 的 交叉 侦 合 反应 条 件 包 括 Pd (PPh,) ,C1;、 铜 催化 剂 以 及 适当 的 
的 碱 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 铜 催化 剂 
是 Cul ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 胺 碱 ,如 TEA, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 溶剂 是 THF ,在 一 
些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 在 大 约 室温 下 约 一 小 时 。 
[0540] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 TBAF 的 存在 下 ,在 合适 的 金属 众 化 的 交叉 偶合 反应 条 件 下 ， 
使 乙 块 XV-3 与 合适 的 芳 族 押 化 物 XV-4 反 应 ,以 提供 XV-5.。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 人 
化 的 交叉 侦 合 条 件 包 括 包 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 芳 族 两 化物 是 芳 族 碘 化 物 ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,合适 的 名 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包括 Pd (PPh,) ,C1,、 配 体 、 铜 催化 剂 ,在 适当 的 溶剂 
中 ,采用 适当 的 碱 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 铜 催化 剂 是 
Cul ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 配 体 是 腾 配 体 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 配 体 是 PPh,。 在 
一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 胺 碱 ,如 TEA。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DMF ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,适当 的 温度 是 60'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,添加 TBAF ,并 使 反应 在 60'C 下 保持 适当 的 时 
间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 是 约 3 小 时 。 
[0541] ”在 一 些 实施 方案 中 ,化 合 物 XV-6 由 XV-5 与 硫 握 酸 盐 在 共 斩 加 成 条 件 下 反应 来 制 
备 。 在 一 些 实施 方案 中 ,共生 加 成 条 件 包 括 在 合适 的 温度 下 ,在 合适 的 溶剂 中 使 用 合适 的 硫 
忆 酸 盐 持 续 合 适 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 硫 握 酸 盐 是 NHSCN。 在 一 些 实施 方案 
中 ,合适 的 溶剂 是 甲 基板 丁 基 配 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 时 间 是 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 
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方案 中 ,合适 的 温度 是 60。 


[0542] ”在 一 些 实施 方案 中 ,化 合 物 XV-7 由 XV-6 和 氨 源 在 合适 
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仿 合 适 的 时 间 来 


制备 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氨 源 是 NHs。 在 一 些 实施 方案 


度 是 -78'C, 在 一 


些 实施 方案 中 ,合适 的 时 间 是 约 2 小 时 ,在 一 些 实施 方 步 升 温 至 合适 的 温 


度 ,如 大 约 室 温 。 


的 那样 制备 。 
[0544] ”方案 16 
cl 
> 6 
下 | 
O 
XVI-2 
[0545] | 
Cl Cl 
X1 人 信 X1 ~N 
【 久 、 .oH | ss 
OO O 
VI- XVI-6 


[0546] ”在 方案 16 中 ,取代 基 X 和 R 如 本 文 所 述 。 在 一 些 实施 方 光 
[0547] ”在 一 些 实施 方案 中 , 当 X 为 涡 时 ,通过 使 酮 XVI-1 经 受 合 
代 酮 XVI-2.。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 误 化 条 件 包 
合适 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 时 间 是 大 约 过 人 8 


是 大 约 室温 。 


[0548] ”或 者 ,在 一 些 实施 方案 中 ,a- 讽 代 酮 XVI-2 由 酸 


hy 


[0543] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 本 文 所 述 化 合 物 的 利 


本 如 方案 16 中 所 概述 


》 人 洒 素 ,如 涡 或 氧 。 
条 件 而 获得 a- 温 
,在 合适 的 温度 下 持续 


些 实施 方案 中 ,合适 的 温度 


制备 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 


合适 的 温度 下 ,在 适当 的 溶剂 中 用 (C0C1) ,处 理 XVI-5 合 得 的 时 


些 实施 方案 中 ,合适 的 溶剂 是 DMF 和 DCM。 在 一 些 实施 方案 


坚实 施 方 案 中 ,合适 的 温度 是 约 0C 至 大 约 室温 .看 


是 供 中 间 体 栈 氧 。 在 一 
间 是 约 2.5 小 时 。 在 一 


适 的 温度 下 ,在 合 


适 的 溶剂 中 用 TMSCHN, 处 理 中 间 体 酰 毛 合适 的 时 间 ， 以 提供 


方案 中 ,合适 的 溶剂 是 THF/ACN。 在 一 些 实施 方案 


案 中 ,合适 的 温度 是 约 0C 至 大 约 室温 。 


[0549] ”在 一 些 实施 方案 中 , 当 X 为 视 时 ,在 合适 的 ; 


氮 凑 基 XVI-6。 在 一 些 实施 
中 , 合 es 


Q- 重 氨 凑 基 XVI-6 合 适 的 时 间 , 以 提供 a- ee 
THF/ACN, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 时 间 是 约 30 分 


0C 至 大 约 室 温 。 


[0550] 《在 一 些 实施 方案 中 , 当 X 为 氧 时 ,在 合适 的 ; 
重 须 阁 基 XVI-6 合 适 的 时 间 ,以 提供 x- 氧 代 酮 XVI-2。 在 
ACN, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 时 间 是 约 30 分 和 
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着 中 WD 
0 案 中 


合适 的 温度 是 约 


度 下 ， 人 


剂 中 用 谈 HC1 处 理 a- 
方案 中 ,合适 的 溶剂 是 THF/ 


适 的 温度 是 约 0C 
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至 大 约 室温 。 
[0551] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 温度 下 ,在 合适 的 溶剂 中 用 酰胺 XVI-3 和 Ag0Tf 处 理 
o- 讽 代 酮 XVI-2 合 适 的 时 间 , 以 提供 XVI-4, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 溶剂 是 Et0Ac 或 二 氧 
杂 环 已 烷 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 时 间 是 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 温度 是 
约 70C 或 约 100C 。 
[0552] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 氨 源 的 存在 下 ,使 XVI-4 经 受 名 催化 的 交叉 偶合 反应 
条 件 ,以 提供 XVI-7。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氮 源 是 LiHMDS。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 
钻 健 化 的 交 义 侦 合 反应 条 件 包括 Pd, (dba) ,以 及 适当 的 配 体 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温 
度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 配 体 是 X-Phos ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 
的 溶剂 是 二 氧 杂 环 已 烷 或 THF。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 在 约 100YC 
下 约 2 小 时 至 大 约 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 在 约 60'C 下 大 约 过 
夜 。 

[0553] 《前述 方 案 中 未 显示 的 制备 备 选 环 A 基 团 的 其 他 程序 是 已 知 的 ,并 且 描 述 于 : 
Gangloff,A.R. 等 人 .Synthesis of 3,5-disubstituted 1,2,4-oxadiazoles using 
tetrabutylammonium fluoride as a mild and efficient catalyst,Tetrahedron 
Letters (2001) ,42 (8) ,1441-1443;Ramanathan ,Mani 等 人 .0ne-Pot Reactions for 
Synthesis of 2,5-Substituted Tetrazoles from Aryldiazonium Salts and 
Amidines ,Organic Letters (2015) ,17 (23) ,5886-5889;Vallin,Karl S.A. 等 
Efficient Chemoenzymatic Dynamic Kinetic Resolution of l-Heteroaryl Ethanols, 
Journal of Organic Chemistry (2009) ,74 (24) ,9328-9336;Shen ,Lan 等 人 ,Synthesis 


and structure-activity relationships of thiadiazole-derivatives as potent and 


i 


二 


| 


有 


orally active peroxisome proliferator-activated receptors?/?dual agonists ， 
Bioorganic&Medicinal Chemistry,16(6) ,3321-3341;2008;Genin,Michael J .等 人 ， 
Discovery of 6-(4-{[5-Cyclopropyl-3- (2,6-dichlorophenyl) isoxazol-4-yl] 
methoxy} piperidin-1-y]l) -1l-methyl-1H-indole-3-carboxylic Acid:ANovel FXR 
Agonist for the Treatment of Dyslipidemia,Journal of Medicinal Chemistry 
(2015) 58 (24) ,9768-9772;Li,Xiaobing 等 人 ,PCT Int.App1.,2005113522,01Dec 2005 
(Preparation of azole carboxamides as inhibitors of bacterial type III 
protein secretion systems) ;Hamada ,Nagwa Mohamed Mahrous 等 人 ,Synthesis and 
antimicrobial evaluation of some heterocyclic chalcone derivatives ,Molecules ， 
16,2304-2312;2011;Mokale,Santosh N. 等 人 Synthesis and in-vivo hypolipidemic 
activity of some novel substituted phenyl isoxazol phenoxy acetic acid 
derivatives,Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters,24(9) ,2155-2158;2014; 
Jursic,Branko S.et.al.Preparation of 5-substituted 2-methyl-1,3,4-oxadiazoles 
from 5-substituted tetrazoles and acetic anhydride,Synthetic Communications 
(1994) ,24(11) ,1575-82。 

[0554] ”在 一 些 实施 方案 中 ,如 实施 例 中 所 述 制备 化 合 物 。 

[0555] 某 些 术语 
[0556] ”除非 男 有 说 明 , 否 则 本 申请 中 使 用 的 以 下 术语 具有 以 下 给 定 的 定义 ,术语 “包括 
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”和 “具有 ”的 使 


仅 用 于 组 织 


[0557] ”如 本 文 所 


| 不 是 限 
省 述 的 主题 。 


Ey 


表示 该 部 


GC; Sar Ap C -C,。 仅 举 份 
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j 的 香 节 标 题 


宫 ? 被 称 为 Ce C0” 的 基 


一 


和 含有 1 个 碳 原 子 、2 个 


奈 子 或 4 个 碳 原 


了 的 基 团 。 因 这 基 " 表示 该 烷 基 


1] 其 和 | 本 


:一 些 实施 方案 


。 烷 基 为 支 链 或 直 链 。 好 
文中 出 现时 ,诸如 “1 至 10” 的 ; 


范围 内 的 每 个 整数 ; 例 


原 F 、4 个 碳 原 子 、 5 个 居 


J 
着 其 中 没有 指定 数值 泥 转 


意味 着 该 烷 基 
[到 并 包括 10 个 碳 原 


y 、 下 子 、 3 个 丰 
下 


! 现 ,在 一 些 实施 方 和 


个 方面 , 烷 基 


| 其 、 寞 ] 


括 但 绝 不 卫 


2 


[0559] “ 亚 烷 基 ?" 是 指 
个 所 原子 而 成 为 亚 烷 基 。 好 
烷 基 是 Ci-C, 亚 烷 op 二 ,在 
其 它 实施 方案 


各 和 过 其 \、 办 其 \ 腊 


LL 


Ey 
| 其、 人 f 


F 何 以 上 提 到 


某 些 实施 方案 


的 单价 烷 基 可 通过 从 烷 基 


中 ， 亚 烷 基 是 Ci -C6 亚 烷 
中 , 亚 烧 基 


忌 子 (例如 ,C1-C; 亚 烷 其 ) 。 克 
包含 1- 2 个 碳 原子 (例如 ,C,-C, 亚 烷 基 ) ,在 其 它 实施 方案 


亚 烷 基 ) 。 夏 


尼 实 施 方案 中 , 亚 烷 基 包含 


2 个 碳 原子 〈 例 如,C? 亚 扰 


亚 烷 基 包 含 2-4 个 矶 原子 (例如 ,C;-C4 亚 烷 基 ) .典型 的 亚 烷 基 
(CH,) -、-C(CH) ,-、-CHCH,-、-CHCHCCH) - 、-CH,C (CH,) ,~-CH 
[0560] “和 气 代 烷 基 中 谋 基 的 1 个 或 多 个 氧 
[0561] ”术语 “ 燃 基 


基 具 有 式 -C (R) 


es 


午 其 它 实施 方案 
包含 1-4 个 碳 原 子 ( 例 


时 


和信 太 乞 一 


由 , 亚 


中 , 亚 烷 基 


包含 1 个 碳 原子 (例如 


基 的 璋 余部 分 , 它 


xs 子 被 4 i\ 蔡 代 下 
少 一 个 碳 - 碳 双 键 的 一 类 烷 基 ,在 


,C1 
中 ， 
包括 但 不 限于 -CH,-、-CH 
-CHCHCH,CH -等 。 


区 


上 


习 的 或 不 同 的 .好 


实施 方案 中 ,R 为 H 或 烷 其 


基 、 戊 烯 基 、 成 二 娩 


(CH,) =CHCH, 和 -CH,CH=CH,。 


中 , 烯 基 选 


区 


J 


希 基 ( 即 燃 内 基 ) 、 本 类 
生 实例 包括 -CH 二 CH,、-C (CH 二 CH,、-CH 二 CHCH,、-C 


中 ,了 为 H 或 烷 基 .在 


[0562] ”术语 “ 烷 基 至 少 一 个 碳 - 碳 三 键 的 一 类 烷 基 。 在 

基 具 有 式 -C 圭 C-R 基 的 剩余 部 分 。 在 一 些 实施 方案 

实施 方案 中 , 灿 基 选 目 乙 氛 基 \ 两 燃 基 本 燃 基 \ 成 块 基 ` 已 抉 基 等 。 炊 基 的 非 
Ct 

[0563] ”“ 尝 乌 其 中 烷 基 如 本 文 所 定义 。 

[0564] 术语 “ 烷 基 氨基 (alkylamine)” 是 指 -N ( 烷 基 ) ,于 , 宇 


中 x 为 0 上 且 y 为 2 ,或 对 


为 1 且 y 为 1 


[0565] 术 i 
数 。 术 语 “ 芳 族 的 ” 
基 团 (例如 吡 


其 中 x 为 2 且 y 为 0。 


例如 葵 基 ) 


包含 4n+2 个 x 电 子 的 离 域 xz 电子 人 


[0566] 


中 构成 


122 


J 


基 或 “ 杂 方 族 ”) 


部 是 碳 原 子 的 pe 


环 系 。 该 
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术语 因而 区 分 了 碳 环 与 “ 杂 环 ”, 杂 环 中 的 环 上 骨架 含 有 至 少 一 个 不 是 碳 的 原子 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,双环 碳 环 的 两 个 环 中 的 至 少 一 个 是 芳 族 的 ,在 一 些 实施 方案 中 ,双环 碳 环 的 两 个 环 
都 是 芳 族 的 。 碳 环 包括 环 烷 基 和 芳 基 
[0567] ”如 本 文 所 用 的 术语 ” 芳 基 ”是 指 其 中 构成 环 的 每 个 原子 都 是 碳 原 子 的 芳 环 。 在 一 个 
方面 , 芳 基 是 茶 基 或 蔡 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 芳 基 是 茶 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 芳 基 是 Ci- 
Ci 和 芳 基 。 根 据 结构 , 芳 基 是 单价 或 双 价 的 ( 即 , 亚 芳 基 ) 。 
[0568] ”术语 “ 环 烷 基 ”是 指 单 环 或 多 环 脂肪 族 、 非 芳香 族 基 团 , 其 中 构成 环 的 每 个 原子 ( 即 
骨架 原子 ) 都 是 矶 原子 ,在 一 些 实施 方案 中 , 环 烷 基 是 螺 环 或 桥 环 化 合 物 , 在 一 些 实施 方案 
中 , 环 烧 基 任 选 地 与 芳 环 稠 合 ,并且 附 接点 处 于 不 是 芳 环 碳 原子 的 碳 上 。 环 烷 基 包括 具有 3 
至 10 个 环 原子 的 基 团 ,在 一 些 实施 方案 中 , 环 烷 基 选 自 环 丙 基 \、 环 ] 基 \ 环 成 基 \ 环 成 烯 基 、 
环 已 基 、 环 己 烯 基 、 环 庚 基 、 环 基 `. 螺 [2.2] 成 基 、 降 冰片 基 和 双环 [1.1.1H] 戊 基 。 在 一 些 实 
施 方案 中 , 环 烷 基 是 C,-C6 环 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 环 烷 基 是 单 环 环 烷 基 。 单 环 环 烷 基 包 
括 但 不 限于 环 丙 基 、 环 ] 基 \ 环 成 基 \ 环 己基、 环 庚 基 和 环 平 基 。 多 环 环 烷 基 包括 ,例如 ,金刚 
烷 基 、 降 冰片 基 ( 即 双环 [2.2.1] 庚 烷 基 ) 、 降 冰片 烯 基 、 十 所 化 蔡 基 .7,7- 二 甲 基 - 双 环 
[2.2.1j] 庚 烷 基 等 。 
[0569] ”术语 “而 代 或 可 蔡 代 的 “而 素 ” 或 “而 ” 意 指 气 、 氧 、 涡 或 而, 在 一 些 实施 方案 中 , 婴 
代 是 氟 代 、 氧 代 或 澳 代 。 
[0570] ”术语 " 讽 代 烷 基 "是 指 其 中 一 个 或 多 个 所 原子 被 回 素 原子 蔡 代 的 烷 基 。 在 一 个 方 
面 , 氟 烷 基 是 C.-C( 氢 烷 基 。 
[0571] ”术语 “ 氟 烷 基 ” 是 指 其 中 一 个 或 多 个 氧 原子 被 气 原 子 蔡 代 的 烷 基 .在 一 个 方面 ,所 
烷 基 是 C-C, 氮 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 , 气 烷 基 选 自 三 气 甲 基 \ 二 气 甲 基 \、 气 甲 基 、2,2,2- 二 
氟 乙 基 、1- 氟 甲 基 -2- 氟 乙 基 等 。 
[0572] ”术语 “ 杂 烷 基 ” 是 指 这 样 的 烷 基 ,其 中 烷 基 的 一 个 或 多 个 骨架 原子 选 自 除 碳 以 外 的 
原子 ,例如 , 氧 `. 氮 (例如 -NH-、-N( 烷 基 ) -) \ 硫 或 其 组 合 . 杂 烷 基 在 该 杂 人 烷 基 的 碳 原 子 处 与 该 
分 子 的 其 余部 分 附 接 ,在 一 个 方面 , 杂 烷 基 是 C1-C6 杂 烷 基 。 
[0573] ”术语 " 亚 杂 烷 基 "是 指 二 价 杂 烷 基 基 团 。 
[0574] ”术语 “ 杂 坏 ”或 “ 杂 环 的 ”是 指环 中 含有 1-4 个 杂 原 子 的 芳香 杂 环 (也 被 称 为 杂 芳 基 ) 
和 杂 环 烷 基 环 (也 被 称 为 杂 脂 环 基 团 ) ,其 中 坏 中 的 每 个 杂 原 子 选 自 0、.S 和 N, 其 中 每 个 杂 坏 
基 团 在 其 环 系 中 具有 3-10 个 原子 , 且 条 件 是 任何 环 都 不 包含 两 个 相 邻 的 0 或 $ 原 子 。 在 一 些 
实施 方案 中 , 杂 环 是 单 环 ` 双环、 多 环 、 螺 环 或 桥 环 化 合 物 。 非 芳 族 杂 环 基 团 (也 称 作 杂 环 烷 
包括 在 其 环 系 中 具有 3-10 个 原子 的 环 , 而 芳 族 杂 环 基 团 包 括 在 其 环 系 中 具有 5-10 个 原 
子 的 环 。 杂 环 基 团 包 括 茶 并 稠 合 的 环 系 。 非 芳香 族 杂 环 基 团 的 示例 有 吡咯 伐 基 、 四 和 氧 叶 喃 
基 、 二 氢 哮 哺 基 、 四 和 氢 喀 吟 基 、 咀 唑 烷 酮 基 、 四 氢 吡 喃 基 、 二 氧 吡 喃 基 ` 四 氧 哄 喃 基 、 哌 吓 基 、 
吗 啉 基 、 硫 代 吗 啉 基 、 噬 唾 烧 基 、 哌 嗪 基 、 放 两 喧 基 、 氮 杂 环 本 基 、 氧 杂 环 丁 基 、 硫 杂 环 ]] 基 、 
高 哌 啶 基 、 氧 杂 环 庚 基 、 硫 杂 环 庚 基 、 氧 氮 杂 革 基 、 二 氮 杂 革 基 、 硫 氮 杂 革 基 1,2,3,6- 四 氢 
吡啶 基 、 二 氧 吡咯 -2- 基 \ 二 氧 吡 咯 -3- 基 、 吕 只 啉 基 、2H- 吡 喃 基 、 和 组- 吡 喃 基 、 二 呵 烷 基 、1,3- 
二 氧 戊 环 基 、 吡 唑 啉 基 、 二 噬 烷 基 、 二 硫 成 环 基 、 二 氧 吡 哺 基 、 二 氧 降 吟 基 、 二 氢 呐 叶 基 、 吡 唑 
烷 基 咪唑 啉 基 、 咪 唑 烷 基 .3- 氮 杂 双 环 [3.1.0] 已 人 烷 基 、.3- 氮 杂 双 环 [4.1.0] 庚 烷 基 、3H- 呵 
哄 基 、 吧 | 只 啉 -2- 酮 基 、 异 吐 只 啉 -1- 酮 基 、 异 呵 哄 啉 -1,3- 二 酮 基 、3,4- 二 和 氧 异 唑 啉 -1 (2H) - 


SH 


[e] 


ea| 


一 


123 
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茶 并 [dj 咪唑 -2(3H) - 


基 、3 ,4- 二 氢 唆 啉 -2(1H) - 酮 


说 


基 、 弄 尊 | 


a 


> 


县 \ 咪 唑 基 、 喀 换 


上 <、 


酮 基 、 林 3 


[dj 喀 唑 - 
唑 基 、 


吡 唑 sa 


明 书 


唆 啉 - 1 》 3 -本领 


基 、 共 3 


日 


日 


[qdj 跨 哗 -2(3H) - 
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酮 基 、1H- 


2 (3H) 


- 酮 基 不 


唆 味 全 


EE 
。 方 理 族 杂 坏 基 | 


吡 嗓 基 、 由 


只 基 、 呐 上 


J 示例 有 


休 、 上 唆 吟 其 、 天 [| 


\、[ 重 


哗 基 、 异 


唉 唑 基 、 吧 


U 


咯 其 \ 唆 啉 大 ` 开 


导 唑 啉 基 加 


哈 基 、 唆 只 


只 基 、 茶 3 


咪唑 基 、 茶 3 


基 、 中 | 叭 其 


且 


二 


引 唆 基 、 


y 


醚 叹 


基 、\ 蚊 唆 基 `、 三 叹 


引 吹 


其 、 异 [ 


呆 基 、 


陈 喧 基 


本 


辽 吟 基 \、 吐 二 


as \ 喀 二 只 


大 


日 基 、 共 3 


[天 日 


日 基 、 茶 


噬 吟 基 、 茶 


基 、 末 j 


是 唑 妈 


2 \[ 天 


虽 


U 


基 和 号 呈 3 


虽 


U 


响 


侣 了 


各 从 J 生 的 基 


下 
C- 


分 取代 ,如 吡 


包括 号 只 -1- 全 或 


可 


活 吡 


LS 


蛛 唑 


E 基 .只 要 可 能 的 ; 


< 


『 述 基 


下 


话 , 月 


咯 -1 - 基 WN- 连接 的 ) 或 吡 
> 


( 均 为 N- 连 


连接 的 ) 。 杂 


环 基 


了 


以 


咯 烷 -2 


旺 


四 括 茶 3 
,在 一 些 实 


稠 合 的 


接 上 
环 : AD 了 


人 
7 


NS 
[ 奉 趾 


HL 


» 


啉 其 


中 人 
\ 和 下 


咯 -3- 基 (C 


连接 的 (或 C- 联 纤 


吉 的 ) 或 N- 连 接 的 。 人 


如 ,| 
用 


连接 的 ) .此 外 ， 
名 或 咪 哗 -2- 基 咪唑 -4- 基 或 咪唑 -5- 基 ( 均 为 


芳 族 


猴 ] 


环 人 


F 选 地 被 一 个 或 


号 只 和 


生 的 基 


两 个 氧 


生 万 杀 


一 些 实施 方案 


[05 


J 


75] 


术语 


由 ,双环 如; 


不 的 两 个 


不 都 是 


五 《Zu 


未 万 及 


广 基 。 杂 


-HH 
< 万 至 


、 玉 [ 


的 


说 


区 明 性 


3?? 或 
实例 


-1y “ 杂 芳 香 族 ”是 S| 


中 , 双 
方 族 的 。 


环 杂 


指 


环 的 


两 个 3 


广 环 


中 的 至 少 


代 (=0) 部 
少 一 个 是 芳 族 的 .在 


7 
于 


包含 个 或 多 个 选 F 


Ww 的 ]1 


不 杀 


隶 子 的 


包括 单 环 杂 方 


和 双 


es 


只 基 ` 三 只 


» 


包括 吡啶 基 、 哑 哄 


四 唑 基 、 呐 喃 基 、 唆 吟 基 、 异 


企 、 比 唆 人 A、 


哗 雄 只 全 \ 吐 唑 大 \ 于 


Cn 


哗 基 、 吡 ! 


、 苯 并 


汰 嗪 基 、 


唆 其 \b 


是 二 唑 基 、 哮 二 唑 基 和 里 


日 基 。 双 于 


[大 


宁 了 水 病 深 刁 旧 


2 疲 


和 FE 


唆 盼 


` 四 | 唑 、 共 并 咏 


I 鸣 、 


啉 、1 ,8- 雁 欣 


下 让 


中 , 杂 芳 基 在 
1 个 0 原子 和 0-1 个 $ 


环 中 含有 


E 。 和 有 


:一 些 实施 方案 


中 , 杂 


奈 吟 . 唑 唆 


不 


J 


` 唑 啉 、 异 唑 啉 、 虹 


万 至 


在 


环 中 含有 


1-4 个 N 原 子 。 忆 


:一 些 实施 方案 


基 包 括 ! 
、 i \ 唆 


引 唆 、 呆 | 


0-4 个 N 原 子 。 帮 


中 ; 床 方 基 


在 环 


奈 子 ,和 


10-1 个 S 原 子 。 硼 


FE 一 些 实施 方案 


J 


一 些 实施 方案 中 , 杂 为 


2 


t+ 
是 Ci-C, 杂 芳 人 。 帮 


些 多 


六 


基 在 


在 环 中 含有 0-4 个 N 原 子 、 
环 中 含有 1-4 个 N 原 子 .0-1 个 0 原子 


在 


三 =- 这 
万 基 是 C.-C6 涤 方 A o 


些 实施 方 甸 


中, 单 


环 杂 芳 基 


中 , 单 


Si 


也 万 弃 


[05 


CH 
环 杂 方 


三 | 
基 十 (8 


四 
-C9 杂 芳 as sn 


76] FU 


a 


必 环 烷 基 ”或 


(2 


[一 


下 


环 杂 3 


H+ E 
“ 力 全 丰 


5 元 或 6 元 杂 


在 


些 实 


“万 入 。 


也 力 邓 


中 , 双 


环 ” 其 


基 。 如 


些 实 上 


是 指 包含 


少 


A 


烷 基 与 方 基 或 忆 


杂 芳 基 稠 合 .在 一 些 实施 方案 


也 力 杀 


性 


看 


唑 烷 
充 代 


三 基 ~ 吡 


咯 烷 基 、 四 


自得 


\、 氧 和 人 硫 尼 打 人 杀 \ 


子 的 


中 ,区 于 


不 迷 基 是 


我 


喃 基 ` 四 和气 


县 


叫 啉 基 


哌 嗓 基 、 
全 咪唑 烷 2 咪唑 烷 -2- 


哌 


# 2 


民 唆 
酮 基 nH 


吟 基 \ 四 


氧 虽 


E 呆 其 四 


各 烷 -2,5- 二 硫 


月 


净 ， 


日 


明基 或 唆 


素 烷 -2- 


基 、 吡 咯 烷 -2,5- 二 


氧 唆 喃 基 \ 哌 啶 


< 


. 吗 啉 时 


旺 


Ca or 


“Mt 


各 烷 酮 


已 


上 
环 还 


酮 基 。 术 语 


/ 


包括 但 不 际 


省 ~ 


杂 环 迷 基 是 C, 


民 于 单 粹 


糖 和 鼻 糙 .如 


二 二 


os 


面 , 杂 玫 


中 
是 C。 


-Cio 杂 环 烷 


0 二 ~、 


车。 在 一 些 实 


实施 方案 中 ,3 
术语 “4 建 ” 或 “ 单 名 
逆 分 时 ,十指 


[05 


的 亚 结构 
提 及 的 基 


[05 


子 的 化 学 实 人 人 


[05 


杂 环 烁 


也 力 杀 


3 


E 基 胡 


77] 本 


oe 
HH、 
吕 


yA 


环 


”是 指 


口 


下 


不 丰 


在 


五 


,从 而 允许 在 


两 个 部 分 之 间 


NN 


78] 术 i 


79] 术语 


人 。 


“部 分 ”是 指 分 子 的 特定 


内 个 原 于 之 


网 下 的 所 述 基 
区 段 或 窒 和 外 


含有 0-2 个 N 原 子 、0-2 个 0 原子 不 


LE 和 人 E 
环 


0- 


包括 所 有 


pg 


环形 


5 式 的 碳水 


十 合 


-C10 杂 环 烷 基 。 矿 


1 个 S 原 子 。 


的 


站 的 化 学 键 ,或 当 1 


EF 学 键 ,一 方面 ， 当 本 文 


» 


帮 之 间 


2 


多 成 键 。 


已 


5 汶 
中 含有 0-2 个 N 原 子 ,在 一 些 


键 连接 的 原子 被 视 


方面 ， 


-4 建 由 


折 述 的 


et 


已 可 


“入 


下 


取代 。 刀 


基 ) 、- 


E 一 些 其 它 实施 方案 


N ( 烷 基 


) 2 -0H、 -CO,H、 -C0, 筑 


F 选 取代 的 ”或 


、 
o] 由 


是 到 的 基 


取代 的 "总 指 所 


a 


站 


必 信 


常 认为 化 学 部 分 是 


F 先 二 


可 是 


是 藤 入 或 附加 


被 一 个 或 多 个 


另外 的 基 


中 ,可 选 的 基 


下 


单独 地 是 痢 


kh 六 地 选 


124 


E 基 、-C (二 0) NH,、-C (二 0) NH ( 烷 基 ) 、 


日 D\ 兢 


系 、 =CN、 -NH,、 -NH ( 烷 


-C( 二 0)N( 烷 


基 ) 八 -9 
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(==0) ,NH,、-S (=0) ,NH ( 烷 基 ) 、-S (=0) N ( 烷 基 ) ,、-CH,C0JH、-CH,C0, 烷 基 、-CH,C (=0) NH,、- 


CH,C (二 0) NH ( 烷 基 ) 、-CH,C 


= 


O)N ( 灼 


E 基 ) ,、-CH,S (一 0) ,NH、-CHS (二 0) ,NH ( 烷 基 ) 、-CH,S (= 


0) 让 ( 烷 基 ) 小 烷 基 ` 烯 全 \ 炊 A 、\1 


环 烷 基 、 芒 A 全 、 


看 基 、 氟 烷 氧 基 、 杂 


不 烷 基 ` 气 烷 其 \ 杂 烷 基 \ 烷 


村 


F 


洒 方 基 \ 方 氧 基 、 烷 硫 


< 


\ 廊 令 基 \ 烷 大 YY 


风 、 广 基 D 


或 “取代 的 " 意 指 
日 独 立地 选 自 D、B 


x 


由 先 


所 提 到 


未 、-CN、-NH 、-N 


的 


下 


Ca 


FE 


风 、 烷 基 础 和 广 基 


被 一 个 或 多 个 男 外 的 基 


2 


C (二 0)NH( 烷 基 ) 、-C (= 


0) 


N ( 疙 


基 ) 


下 


有 由。 术语 “ 任 ; 


F 选 


取代 的 


取代 ,该 力 外 的 基 


所 有 


下 


独 地 


,、-S (一 0) NH,、-S (一 0) NH ( 烷 基 ) 


SS C= 


H( 烷 基 ) 、-N( 烷 基 ) ,、-0H、-C0JH、-C0, 烷 基 、-C (==0) NH,、- 


( 烷 基 ) 


ON 


LU 


人 烷 


环 


了 


令 基 ` 泳 
选 自 D、 底 
0) NH (C 


[全 ` 气 烷 全 、 杂 烷 基 ` 烷 


Ws 


氧 基 、 气 烷 信 


世 愉 、 东 =] 


所 迷 基 、 广 基 、 灯 


J > 让 J 
万 菜 、 万 妾 于 ` 烷 人 硫 其 、\ 万 


所 。 在 其 它 一 些 实施 方案 


(C.-C, 烷 基 ) 人 Ci-C, 烷 基 ~Ca- Cel 


SSC 


基 独 立地 选 自 D、 | 


二 


-C, 烷 基 、-S (一 0) Ci-C， 
-CN、-N 


ES 、-CN、-NH,、 -NH (CH ~» -N(CH;) 2、 -OH、 -CO,H、 -CO, (C.-C, 


1-C4 烷 基 ) 、-C (二 0)N (C.-C6 烷 基 ) ,、-S (二 0) ,NH,、-S (二 0) ,NH(C1-C 尖 


中 ,可 选 的 取代 基 独 


Ey 


烷 基 ) 、 = 


(=0) NH,、- 


基 ) 5 (=0) | 


环 烧 基 


\`Ci-C4 氟 烷 基 、Ci -Ci 水 烷 基 C1-G 烷 氧 基 、Ci -C, 氟 烷 氧 


烷 基 和 
H 


2 


区 
.在 一 些 实施 


方案 ,取代 的 基 


下 


被 一 个 或 了 


些 实施 方案 


=S (=0) 2C1-C4 烷 基 .在 
~、 -OH、 -NH (CH,) ~-N (CH,) ， 


立地 
C(= 


中 ,可 选 的 


和 -CH,、 -CH,CH;、 -CF,、 -OCH 


取代 
A 


下 


丽 个 前 述 基 


被 一 个 前 述 基 


下 


所 


选 的 取代 基 包 括 和 
[0580] ”本 文 对 于 制 
般 健 


剂 


WI 


取代 。 在 一 些 实施 方 当 
世代 (一 0) 。 
、 组 
康 状况 没有 持续 的 不 利 


合 物 或 成 分 使 


向 。 


i 


取代 .如 


-一些 


实施 方案 ， 


中 ,月 


上 肪 族 兢 


志 了 本 人 


环 的 


] 的 术语 “可 接受 的 "是 指 对 被 治疗 的 


[0581] ”如 本 文 所 


] 的 术语 “ 调 


又 举例 而 言 ， 


? 


mT 


包括 其 


下 


3 


日 


en 


意 指 与 第 


取 标 直 


加 


[0582] “本文 使 


j 的 术语 


周 


虽 靶 标的 活 公 


FE、 抑制 识 标 的 活 特 


La 


接 或 间接 地 相互 人 
限 


让 


靶 标的 活 怕 


或 环 的 ) 上 


CR 
7 、 


又 


j ,以 改变 该 靶 标 的 话 
或 扩 


展 


二 


2 


号 庆 


三 | 
4 :EE 


已 


指 与 靶 标 直 


安 


人 


包括 但 不 限于 激动 剂 . 部 分 激动 剂 .反问 激动 剂 、 撞 抗 剂 、 
中 ,调节 剂 是 激动 剂 。 


[0583] ”如 本 文 所 


fA 


| 的, 术语“ 施 


33 
了 


接 或 间接 地 相互 人 


由 


靶 标 的 ? 


取代 


We 


9 可 


dy 


og 


HJ 


其 组 


合 的 相互 作 


] 的 分 子 。 该 相互 作 


| 


1 人 


在 


了 一 


给 药 及 类 似 


] 语 是 指 可 


够 递送 至 所 需 生物 


所 需 


于 外 注射 4 


2 
到 


服 施用 本 文 所 述 的 


括 静 脉 内 、 皮 下、 腹膜 
术 人 员 熟 悉 可 以 与 本 文 所 述 的 化 合 物 和 方法 
芋 合 物 不 


1 组 


部 位 的 方法 ,这些 方 法 


内 


合 物 。 


包括 但 不 限于 口 月 


` 肌 肉 内 


内 或 输 六 


j 的 给 药 技 术 。 忆 


FE) 、 


于 使 化 


合生 


爵 或 组 合 


有 途径、 十 二 
司 训 不 


指 肠 内 


、A 人 7 
未 人 


上 直肠 给 药 。 本 领域 技 


物色 
肠 


[nVay 


-一些 


用 的 术语 “ 


K 同 施 


时 或 类 似 


语意 用 


[0584] ”如 本 文 所 
治疗 剂 ,并 且 意 在 
的 治疗 方案 。 


包括 通 


涵盖 对 音 


施 


实施 方案 


日 选 定 的 


> 且 


多 和 


过 相 | 


相 或 不 | 


的 给 药 途 径 或 者 在 


FE 相 | 


司 或 不 同 


[0585] ”如 本 文 所 


量 , 该 量 将 在 一 定 程 
生 


的 “有 效 量 " 是 


i 


| 的 术语 “有 效 量 ” 或 “治疗 有 效 量 ”是 


已 


所 施 


度 上 减轻 所 治疗 的 疾病 或 病 况 的 
F、 症 状 或 病因 的 减少 和 /或 减轻 ,或 者 
包含 如 本 文公 忆 


[的 化 


的 下 降 所 需要 的 。 在 人 有 


BM 
茵 | sb} 


/AN 1 


技术 来 确定 。 


的 情况 


-人 -有 


相 


或 多 和 


症状 。 结 


由 | 


E 物 系统 的 任何 其 


所 需要 化 。 伪 


辣 施 


的 药剂 或 化 


多 本 


十 合 】 


日 
~ 


包括 疾病 


Sy 
约 7 


掏 的 足够 


和 


的 角 


如 ， 


| 于 治疗 


j 途 


罗 的 组 


中 ,适当 的 “有 效 量 ”外 


125 


E 选 地 使 


j 诸 如 剂量 递 措 


合 物 的 量 , 该 量 是 提供 疾病 证 状 的 临床 上 显 


或 


们 


于 


L 
日 


完 等 
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[0586] ”如 本 文 使 用 的 术语 “增强 ” 意 指 在 效力 或 持续 时 间 上 增加 或 延长 所 需 的 效果 。 
此 ,关于 增强 治疗 剂 的 效果 ,术语 “增强 ”是 指 在 效能 或 持续 时 间 上 提高 或 延长 其 它 治 疗 3 
对 系统 的 效果 的 能 力 。 如 本 文 所 用 的 “增强 有 效 量 ”是 指 在 所 需 系 统 中 ,足以 增强 为 一 不 
疗 剂 的 效 采 的 量 。 
[0587] ”如 本 文 所 用 的 术语 "药物 组 合 ” 意 指 通过 混合 或 组 合 超过 一 和 
产品 ,并 且 包 括 活 性 成 分 的 固定 和 非 固定 组 合 。 术 语 “ 固 定 组 合 ” 意 指 将 
所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 和 联合 药剂 以 单一 实体 或 剂量 的 形式 同时 施用 于 患 
者 ,术语 守 E 固 定 组 合 ” 意 指 活性 成 分 例如 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 和 联合 
药剂 作为 单独 的 实体 同时 、 并 行 或 相继 地 向 患者 施用 ,没有 具体 的 间隔 时 间 限 制 , 其 中 这 样 
的 施用 在 患者 体内 提供 这 两 种 化 合 物 的 有 效 水 平 。 后 者 也 适用 于 鸡尾酒 疗法 ,例如 三 种 或 
更 多 种 活性 成 分 的 施用 。 
[0588] 术语" 药 盒 " 和 "制品 "作为 同义词 使 用 。 
[0589] ”术语 " 受 试 者 "或 "患者 "包括 哺乳 动物 .哺乳 动物 的 例子 包括 但 不 限于 哺乳 纲 的 任 
全 成 员 ; 人 , 非 人 灵 长 类 动物 ,如 黑猩猩 以 及 其 它 独 和 猴 物 种 ; 农 畜 ,例如 牛 、 蕊 、 绵 羊 、 山 羊 、 
猪 ;家 畜 , 如 免 、. 狗 和 猫 ; 实 验 动物 ,包括 跨 齿 动物 ,如 大 鼠 . 小 鼠 和 豚鼠 ,等 等 .在 一 个 方面 ， 
该 哺乳 动物 为 人 。 
[0590] ”本 文 使 用 的 术语 “治疗 ”或 “处 理 ” 包 括 预 防 性 地 和 /或 治疗 性 地 缓解 ,消除 或 改善 
疾病 或 病 况 的 至 少 一 种 症状 ,预防 男 外 的 症状 ,抑制 疾病 或 病 况 ,例如 阻止 疾病 或 病 况 的 发 
展 、 绥 解 疾 病 或 病 况 、 使 疾病 或 病 况 消退 、 绥 解 疾病 或 病 况 引起 的 状况 ,或 者 停止 疾病 或 病 
况 的 症状 。 

L0591] ”药物 组 合 物 
[0592] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 所 述 化 合 物 配 制 为 药物 组 合 物 。 使 用 一 种 或 多 种 药学 
上 可 接受 的 非 活 性 成 分 以 背 规 方式 配制 药物 组 合 物 , 该 非 活性 成 分 有 利于 将 活性 化 合 物 加 
工 为 可 药 用 的 制品 .合适 的 制剂 取 雇 于 选 定 的 给 药 途 径 。 本 文 所 述 的 药物 组 合 物 的 概述 见 
于 ,例如 ,Remington:The Science and Practice of Pharmacy ,第 19 版 (Easton,Pa.:Mack 


Publishing Company,1995) ;Hoover ,John E. ,Remingtonm s Pharmaceutical Sciences ， 
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成 分 而 得 到 的 
成 分 例如 本 文 
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rT 


一 <v 
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Mack Publishing Co.,Easton,Pennsylvania 1975;Liberman,H.A.and Lachman,L., 
Eds.,Pharmaceutical Dosage Forms,Marcel Decker,New York,N.Y.,1980; 和 和 
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems ,第 7 版 (Lippincott 
Williams&Wilkins1999) ,其 公开 内 容 通过 引用 并 入 本 文 。 

[0593] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本文 所 述 化 合 物 单 独 施用 或 在 药物 组 合 物 中 与 药学 上 可 接受 
的 载体 、 赋 形 剂 或 稀释 剂 组 合 施 用 。 本 文 所 述 化 合 物 和 组 合 物 的 施用 可 以 通过 能 够 将 化 合 
物 递 送 到 作用 部 位 的 任何 方法 来 实现 这 些 方 法 包括 但 不 限于 经 由 肠 途 径 (包括 口服 、 胃 或 
十 二 指 肠 饲 管 .直肠 栓剂 和 直肠 漠 肠 剂 ) 肠胃 外 途径 (注射 或 输 注 ,包括 动脉 内 \ 心 内 、 皮 肤 
内 、 十 二 指 肠 内 、 血 内 \ 肌 肉 内 ` 骨 内 、 有 上 腹膜 内 、 赋 内 、` 血 管内 、 静 脉 内 、 玻 璃 体内 、 硬 膜 外 和 皮 
下 ) 吸入 经 皮 、 经 粘膜 .天 下 ` 类 部 和 局 部 "包括 皮 内 `\ 真 度 、 灌 肠 剂 、 泣 眼 剂 、 滴 耳 剂 .性 内 、 
阴道 ) 给 药 来 递送 ,尽管 最 合适 的 途径 可 取决 于 例如 接受 者 的 病 况 和 病症 。 仪 举例 而 言 ,本 
文 所 述 化 合 物 可 局 部 施用 于 需要 治疗 的 区 域 ,例如 通过 手术 期 间 的 局 部 输 注 、 局 部 应 用 ( 例 
如 乳 谊 或 软 谊 ) ` 注 射 . 导管 或 植 入 物 。 施 用 也 可 以 通过 直接 注射 至 病变 组 织 或 器 官 的 部 位 。 
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[0594] ”在 一 些 实施 方案 中 , 适 于 口服 给 药 的 药物 组 合 物 呈 现 为 各 自 含 有 预定 量 的 活性 成 
分 的 离散 单元 ,如 肌 圳 局 肿 剂 或 片 剂 ;呈现 为 粉末 或 颗粒 ;呈现 为 在 水 性 液体 或 非 水 性 液 
体 中 的 溶液 或 悬浮 液 ; 或 者 呈现 为 水 包 油 液体 乳剂 或 油 包 水 液体 乳剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
活性 成 分 呈现 为 大 丸剂 、 药 糖 剂 或 糊 剂 。 
[0595] “可 以 口服 使 用 的 药物 组 合 物 包 括 请 剂 \. 由 明胶 制 成 的 推 入 配合 胶 圳 ,以 及 由 明胶 
和 增 塑 剂 如 甘油 或 山梨 醇 制 成 的 密封 软 胶 圳 。 片 剂 可 以 通过 任 选 地 与 一 种 或 多 种 辅助 成 分 
一 起 压制 或 模 制 来 制备 。 压 制 片 剂 可 通过 在 合适 的 机 器 中 压缩 自由 流动 形式 如 粉末 或 颗粒 
的 活性 成 分 进行 制备 ,其 任 选 地 与 粘 合 剂 . 居 性 稀释 剂 或 润 请 剂 . 表 面 活 性 剂 或 分 散剂 混 
合 。 模 制 片 剂 可 通过 在 合适 的 机 器 中 对 用 惰性 液体 稀释 剂 润 湿 的 粉 状 化 合 物 的 混合 物 进 行 
j 备 。 在 一 些 实施 方案 中 , 片 剂 被 包 衣 或 刻 痕 并 被 配制 以 提供 其 中 的 活性 成 分 的 组 
慢 或 受 控 释 放 。 供 口服 施用 的 所 有 制剂 应 当 处 于 适合 此 类 给 药 的 剂量 。 推 入 配合 胶 喜 可 以 
含有 与 填充 剂 如 乳糖 、 粘 合剂 如 淀粉 和 /或 润 清 剂 如 祖 石 粉 或 硬 脂 酸 铂 和 可 选 的 稳定 剂 混 
合 的 活性 成 分 ,在 软 股 上 时 中 ,活性 化 合 物 可 溶解 或 悬浮 在 合适 的 液体 如 脂肪 油 、 液 体 石 旱 或 
液体 聚 乙 二 醇 中 ,在 一 些 实施 方案 中 ,加 入 稳定 剂 。 糖 衣 丸 蕊 具有 合适 的 包 衣 ,为 此 ,可 以 使 
浓缩 的 糖 溶 液 , 其 可 以 任 选 地 包含 阿拉 伯 胶 、 请 石 . 聚 乙烯 吡咯 烷 酮 、. 卡 波 姆 凝 胶 、 聚 乙 二 
障 和 /或 二 氧化 钛 . 潜 溶 液 , 和 合适 的 有 机 溶剂 或 溶剂 混合 物 。 可 以 将 染料 或 颜料 加 入 到 片 
剂 或 糖衣 丸 包 衣 中 ,以 供 标识 或 表征 活性 化 合 物 剂量 的 不 同 组 合 。 
[0596] ”在 一 些 实施 方案 中 ,药物 组 合 物 被 配制 用 于 通过 注射 例如 通过 快速 浓 注 或 连续 输 
注 进 行 肠胃 外 施用 。 用 于 注射 的 制剂 可 以 以 单位 剂量 形式 呈现 ,例如 在 安 记 或 多 剂量 容器 
中 ,其 中 添加 有 防腐 剂 .组 合 物 可 以 采用 诸如 油性 或 水 性 媒介 物 中 的 基 浮 液 溶 液 或 乳液 的 
EB 式 ,并 且 可 以 含有 配制 剂 如 基 汉 剂 稳 定 剂 和 /或 分 散剂 。 组 合 物 可 以 提供 于 单位 剂量 或 
多 剂量 容器 ( 份 如 密封 的 安放 和 小 瓶 ) 中 ,并且 可 以 以 粉末 形式 或 以 冷冻 干燥 ( 冻 干 ) 条 件 储 
存 , 其 在 临 使 用 前 仅 需 要 添加 无 戎 被 体 载体 ,例如 ,盐水 或 无 瑚 无 热 原 水 .即时 注射 溶液 和 
悬浮 液 可 以 从 前 述 类 型 的 无 阔 粉 未 、 颗 粒 和 三 剂 制 备 。 
[0597] ”用 于 肠胃 外 给 药 的 药物 组 合 物 包括 活性 化 合 物 的 水 性 和 非 水 性 (油性 ) 无 菌 注射 
液 ,其 可 含有 抗 氧化 剂 、 缓 冲 液 、 抑 菌 剂 和 使 制剂 与 预期 接受 者 的 血液 等 渗 的 溶质 ;以 及 可 
甸 含 悬浮 剂 和 增 稠 剂 的 水 性 和 非 水 性 无 菌 悬 浮 液 。 合 适 的 杀 脂 性 溶剂 或 媒介 物 包括 脂肪 油 
如 芝 有 拷 油 ,或 合成 脂肪 酸 醋 如 油 酸 乙 醋 或 甘油 三 酯 ,或 脂 质 体 ,水 性 注射 莽 浮 液 可 含有 增加 
悬浮 液 粘 度 的 物质 ,如 疲 甲 基 纤 维 素 钠 、 山 巢 醇 或 葡 聚 糖 . 任 选 地 , 惹 浮 液 还 可 含有 合适 的 
稳定 剂 或 增加 化 合 物 溶解 度 以 允许 制备 高 度 浓缩 溶液 的 试剂 。 
[0598] ”药物 组 合 物 也 可 以 配制 成 贮 库 型 (depot) 制剂 ,这 类 长 效 制剂 可 以 通过 植 入 (例如 
皮下 或 肌肉 内 ) 或 通过 肌肉 内 注射 施用 ,因此 ,例如 ,化 合 物 可 以 用 合适 的 聚合 或 玉 水 材料 
(例如 ,作为 可 接受 油 中 的 乳液 ) 或 离子 交换 树脂 配制 ,或 作为 微 溶 衍 生物 ,例如 作为 微 溶 
盐 。 
[0599] “对 于 类 部 或 舌 下 给 药 , 组 合 物 可 以 采取 以 常规 方式 配制 的 片 剂 . 狂 剂 、 糖 锭 剂 或 凝 
胶 的 形式 .这 样 的 组 合 物 可 以 包含 在 风味 基质 如 莽 糖 和 阿拉 伯 胶 或 黄 车 胶 中 的 活性 成 分 。 
[0600] ”药物 组 合 物 也 可 以 配制 成 直肠 组 合 物 , 如 栓剂 或 保留 灌肠 剂 ,例如 含有 常规 栓剂 
基质 如 可 可 脂 . 聚 乙 二 醉 或 其 它 甘 广 酯 。 
[0601] ”药物 组 合 物 可 以 局 部 施用 , 即 非 全 身 施 
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口腔 以 及 将 此 类 化 合 物 滴 入 耳 、 眼 和 盟 中 ,使 得 该 化 合 物 不 显著 进入 血 流 。 相 反 , 全 和 映 施 用 
是 指 口服 静脉 内 、 腹 膜 内 和 肌肉 内 施用 。 
[0602] ”适用 于 局 部 给 药 的 药物 组 合 物 包括 适合 穿 透 皮 肤 到 达 炎 症 部 位 的 被 体 或 半 液 体 
制品 ,如 凝 胶 、 探 剂 洗 剂 . 乳 谊 、 软 膏 或 糊 剂 ,以 及 适合 施用 于 眼 、 耳 或 时 的 滴 剂 .对 于 局 部 
施用 ,活性 成 分 可 占 制剂 的 0.001% 至 10%w/w, 例 如 1% 至 2% (重量 ) 。 
[0603] ”用 于 吸入 给 药 的 药物 组 合 物 方便 地 从 吹 入 器 、 嘲 盘 器 加 压 包装 或 其 它 方便 的 递送 
气 务 剂 喷 筋 的 装置 递送 ,加 压 包 装 可 以 包含 合适 的 推进 剂 ,如 二 氧 二 气 甲烷 \ 三 氧气 甲烷 、 
二 氧 四 氟 乙 烷 、 二 氧化 厂 或 其 它 合 适 的 气体 。 在 加 压气 雾 剂 的 情况 下 ,剂量 单位 可 以 通过 提 
供 递送 计量 量 的 疾 来 确定 。 或 者 ,对 于 吸入 或 次 入 给 药 ,药物 制剂 可 以 采用 干粉 组 合 物 的 形 
式 ,例如 该 化 合 物 与 合适 的 粉末 基质 如 乳糖 或 淀粉 的 粉 示 混合物。 粉末 组 合 物 可 以 以 单位 
剂量 形式 提供 ,例如 在 胶 圳 ` 药 简 、 明 胶 或 泡 轩 包装 中 ,可 以 借助 吸入 器 或 吹 入 器 从 中 施用 
该 粉末 。 
[0604] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本文 公开 的 化 合 物 以 这 样 的 方式 配制 ,以 实现 将 化 合 物 递送 
至 胃 肠 道 的 特定 区 域 .例如 ,本 文公 开 的 化 合 物 与 生物 粘 附 性 聚合 物 、pH 敏 感性 包 衣 、 时 间 
依赖 性 可 生物 降解 的 聚合 物 、 微 生物 群 洛 激活 的 系统 等 一 起 配制 用 于 口服 递送 ,以 实现 将 
化 合 物 递送 至 骨 肠 道 的 特定 区 域 。 
[0605] ”在 一 些 实施 方案 中 ,配制 本 文公 开 的 化 合 物 以 提供 该 化 合 物 的 控制 释放 。 控 制 释 
放 是 指 本 文 所 述 化 合 物 在 延长 的 一 段 时 间 内 根据 所 需 曲 线 从 其 所 挫 入 的 剂型 中 的 释放 。 控 
制 释 放 曲 线 包括 例如 持续 释放 、 延 长 释放 、 上 脉冲 式 释 放 和 延迟 释放 曲线 ,与 立即 释放 组 合 物 
相反 ,控制 释放 组 合 物 允许 根据 预定 的 曲线 将 药剂 在 延长 的 一 段 时 间 内 递送 至 受 试 者 。 与 
常规 的 快速 释放 剂型 相 比 ,这 样 的 释放 速率 可 以 在 延长 的 一 段 时 间 内 提供 治疗 有 效 水 平 的 
药剂 ,从 而 提供 更 长 的 药理 学 反应 ,同时 使 副作用 最 小 化 。 这 类 更 长 的 反应 时 间 提供 了 许多 
固有 的 好 处 ,这 是 相应 的 短 效 立 即 释 放 制 品 所 无 法 实现 的 。 
[0606] ”将 完整 的 治疗 性 化 合 物 递 送 到 胃 肠 道 的 特定 区 域 (例如 结肠 ) 的 方法 包括 : 

[0607] (i) 用 聚合 物 进 行 包 衣 :通过 用 仅 在 结肠 中 降解 的 合适 的 聚合 物 对 药物 分 子 进行 
包 衣 ,可 以 将 完整 分 子 递送 到 结肠 而 不 会 在 肠 的 上 部 吸收 。 
[0608] (i) 用 pH 敏感 性 聚合 物 进 行 包 衣 :大 多 数 肠 溶 的 和 结肠 靶 向 的 递送 系统 是 基于 填 
充 到 常规 硬 明 胶 胶 圳 中 的 片 剂 或 微 叉 的 包 衣 。 最 常用 的 pH 依赖 性 包 衣 聚合 物 是 甲 基 丙 烯 酸 
共聚 物 ,通常 被 称 为 Eudraglt@S ,更 具体 地 是 EudraglitB@L 和 EudragitBS.Eudragit@ 
L100 和 S100 是 甲 茜 丙烯 酸 和 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 的 共聚 物 。 

[0609] (iii) 用 可 生物 降解 的 聚合 物 进 行 包 衣 ; 

[0610] (iv) 包 埋 到 基质 中 ; 
[0611] (Vv) 包 埋 到 可 生物 降解 的 基质 和 水 凝 胶 中 
[0612] (vi) 包 埋 到 pH 敏感 性 基质 中 

[0613] (vii) 定时 释放 系统 ; 
[0614] (viii) 氧化 还 原 敏 感性 聚合 物 ; 
[0615] (ix) 生物 粘 附 系统 ; 

[0616] (x) 用 微粒 进行 包 衣 ; 

[0617] (xi) 渗透 控制 的 药物 递送 ; 
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[0618] ”结肠 靶 向 药物 递送 或 控制 释放 系统 的 男 一 种 方法 包括 将 药物 包 埋 到 聚合 物 基质 
中 以 将 其 捕获 并 在 结肠 中 释放 。 这 些 基 质 可 以 是 pH 敏感 的 或 可 生物 降解 的 。 基 于 基质 的 系 
统 , 如 基于 多 基质 WMX 的 延迟 杰 放 片 剂 ,确保 了 药物 在 结肠 中 的 释放 。 
[0619] ”用 于 将 治疗 剂 对 向 递送 至 骨 肠 道 特定 区 域 的 其 它 药学 方法 是 已 知 的 .Chourasia 
MK ,Jain SK,Pharmaceutical approaches to colon targeted drug delivery 
systems.,] Pharm Pharm Sci.2003 年 1-4 月 ;6(1) :33-66。Patel M,Shah T,Amin 
A.Therapeutic opportunities in colon-specific drug-delivery Systems Crit Rev 
Ther Drug Carrier Syst.2007;24(2) :147-202。.Kumar P,Mishra B.Colon targeted 
drug delivery systems--an overview.Curr Drug Deliv.2008 年 7 月 ;5(3) :186-98。Van 
den Mooter G.Colon drug delivery.Expert Opin Drug Deliv.2006 年 1 月 ;3 (D) :111- 
25。.Seth Amidon,Jack E.Brown 和 Vivek S.Dave,Colon-Targeted Oral Drug Delivery 
Systems:Design Trends and Approaches,AAPS PharmSciTech.2015 年 8 月 ;16 (4) :731- 
741。 

[0620] 应 当 理 解 ,除了 以 上 特别 提 到 的 成 分 之 外 ,本 文 所 述 化 合 物 和 组 合 物 还 可 包括 本 
领域 中 关于 所 讨论 的 制剂 类 型 而 言 常 规 的 其 它 药剂 ,例如 适合 于 口服 给 药 的 那些 药剂 可 包 
括 调味 剂 。 

[0621] ”给 药方 法 和 治疗 方案 
[0622] ”在 一 个 实施 方案 中 ,本文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 用 于 制备 治疗 哺乳 动 
物 中 将 会 受益 于 施用 FXR 激 动 剂 的 疾病 或 病 况 的 药物 。 在 需要 此 类 治疗 的 哺乳 动物 中 治疗 
本 文摘 述 的 任何 疾病 或 病 况 的 方法 包括 以 治疗 有 效 量 对 所 述 哺 乳 动物 施用 药物 组 合 物 , 该 
药物 组 合 物 包 含 至 少 一 种 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 、 活 性 代谢 物 、 前 药 或 药 
学 上 可 接受 的 溶剂 化 物 。 

[0623] ”本 文公 开 了 联合 施用 FXR 激 动 剂 与 尹 外 的 治疗 剂 的 方法 。 
的 冶 疗 剂 包括 用 于 治疗 糖尿 病 或 糖尿 病 相关 病症 或 病 况 、 酒 精 性 
关 肠 病 或 细胞 增殖 性 病症 的 冶 疗 剂 。 
[0624] ”在 某 些 实施 方案 中 ,施用 含有 本 文 所 述 化 合 物 的 组 合 物 用 于 预防 性 和 /或 冶 疗 性 
外 理 , 在 某 些 治疗 应 用 中 ,将 组 合 物 以 足以 治 钝 或 至 少 部 分 阻止 疾病 或 病 况 的 至 少 一 种 症 
状 的 量 施用 于 已 患 有 该 疾病 或 病 况 的 患者 ,对 于 该 用 途 有 效 的 量 取 决 于 疾病 或 病 况 的 严重 
程度 和 进程 既往 治疗 、 患 者 的 健康 状态 、 体 重 和 对 药物 的 反应 ,以 及 主 冶 医 师 的 判断 。 冶 疗 
有 效 量 任 选 地 通过 包括 但 不 限于 剂量 递增 和 /或 剂量 范围 确定 临床 试验 的 方法 来 确定 。 
[0625] ”在 预防 性 应 用 中 ,将 含有 本 文 所 述 化 合 物 的 组 合 物 施 用 于 易 患 特定 疾病 、 病 症 或 
病 况 或 者 处 于 特定 疾病 、 病 症 或 病 况 风险 中 的 患者 ,这 样 的 量 被 定义 为 “预防 有 效 量 或 剂 
量 ”, 在 此 应 用 中 ,精确 的 量 也 取决 于 患者 的 健康 状态 、 体 重 等 , 当 在 患者 中 使 用 时 ,对 这 丰 
应 用 有 效 的 量 将 取决 于 疾病 、 病 症 或 病 况 的 严重 程度 和 进程 ,既往 冶 疗 ,患者 的 健康 状态 和 
对 药物 的 反应 ,以 及 主治 医师 的 判断 。 在 一 个 方面 ,预防 性 处 理 包括 对 先前 经 历 所 治疗 的 疾 
病 的 至 少 一 种 症状 并 且 目 前 处 于 缓解 期 的 哺乳 动物 施用 包含 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 的 药物 组 合 物 , 以 预防 疾病 或 病 况 的 症状 反复 。 
[0626] ”在 患者 的 状况 没有 改善 的 某 些 实施 方案 中 ,根据 医生 的 判断 ,长 期 施用 化 合 物 , 即 
持续 延长 的 一 段 时 间 ,包括 患者 生命 的 整个 持续 期 间 ,以 改善 或 以 其 它 方式 控制 或 限制 叫 
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者 的 疾病 或 病 况 的 症状 。 
[0627] ”在 患者 的 状态 确实 改善 的 某 些 实施 方案 中 ,所 施用 的 药物 的 剂量 暂时 减少 或 暂时 
中 止 某 段 时 间 ( 即 “ 休 药 期 ”) .在 特定 实施 方案 中 , 休 药 期 的 长 度 为 2 天 到 1 年 , 仪 举例 而 言 ， 
包括 2 天 、3 天 、4 天 .5 天 .6 天 .7 天 10 天 .12 天、15 天 、20 天 、28 天 或 超过 28 天 。 仅 举例 而 言 , 休 
药 期 期 间 的 剂量 减少 为 10%-100% , 仅 举 例 来 说 ,包括 10%、15%、20%、25%、30%、35%、 
40%、45%、50% .55% .60% ,65% .70% .75% ,80% .85% .90% ,95% 和 100%。 
[0628] 一旦 患者 的 状况 发 生 改 善 , 如 果 必 要 的 话 , 施 用 维持 剂量 。 随 后 ,在 特定 实施 方案 
中 ,剂量 或 给 药 频率 或 二 者 根据 症状 的 变化 而 减少 ,达到 疾病 、 病 症 或 病 况 的 改善 得 以 保持 
的 水 平 ,但 是 ,在 某 些 实施 方案 中 , 当 症 状 有 任何 复发 时 ,患者 需要 长 期 的 间 敬 性 治疗 。 
[0629] ”对 应 于 此 量 的 给 定 药 剂 的 量 根 据 诸如 具体 化 合 物 \、 疾 病状 况 及 其 严重 程度 、 需 要 
治疗 的 受 试 者 或 宿主 的 特性 (例如 体重 性别) 等 因素 而 变化 ,不 过 仍 根 据 该 病例 的 特定 情 
况 进 行 确定 ,所 述 情况 包括 例如 施用 的 具体 药剂 给 药 途 径 、 所 治疗 的 病 况 和 所 治疗 的 受 试 
者 或 答 主 。 
[0630] ”但 是 ,一 般 而 言 ,对 成 人 治疗 使 用 的 剂量 一 般 在 每 天 0.01mg-5000mg 的 范围 内 ,在 
一 个 方面 ,对 成 人 治疗 使 用 的 剂量 为 每 天 约 1mg 至 约 1000mg, 在 一 个 实施 方案 中 ,所 需 剂量 
方便 地 在 单一 剂量 中 或 作为 分 开 的 剂量 呈现 ,所 述 分 开 的 剂量 同时 或 以 适当 的 间隔 施用 ， 
例如 每 天 二 次 三 次 .四 次 或 更 多 次 亚 剂 量 。 
[0631] ”在 一 个 实施 方案 中 ,适合 于 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 的 每 日 剂量 头 
约 0.01 至 约 50mg/kg/ 体 重 。 在 一 些 实施 方案 中 ,基于 关于 个 体 治 疗 方案 的 大 量变 量 , 剂 型 中 
生成 分 的 每 日 剂量 或 量 低 于 或 高 于 本 文 所 示 的 范围 .在 不 同 实施 方案 中 ,每 日 和 单位 剂 
量 根据 许多 变量 而 改变 ,这 些 变量 包括 不 限于 所 使 用 的 化 合 物 的 活性 、 所 治疗 的 疾病 或 病 
况 、 给 药 模 式 、 受 试 个 体 的 需求 .所 治疗 的 疾病 或 病 襄 的 严重 程度 ,以 及 从 业 医 生 的 判断 。 
[0632] ”此 类 治疗 方案 的 毒性 和 治疗 效果 通过 标准 药学 程序 在 细胞 培养 物 或 实验 动物 中 
确定 ,包括 但 不 限于 LD,, 和 ED,, 的 确定 。 毒 性 与 治疗 效果 之 间 的 剂量 比 是 治疗 指数 ,并 且 它 
被 表示 成 LD,, 与 ED,, 之 间 的 比值 .在 某 些 实施 方案 中 ,使 用 从 细胞 培养 试验 和 动物 研究 中 获 
得 的 数据 来 制定 用 于 哺乳 动物 (包括 人 ) 的 治疗 有 效 每 日 剂量 范围 和 /或 治疗 有 效 单位 剂 
量 。 在 一 些 实 施 方 案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 的 每 日 剂量 处 于 包括 印 ,, 且 具有 最 小 毒性 的 循环 浓 
度 的 范围 内 。 在 某 些 实施 方案 中 ,每 日 剂量 范围 和 /或 单位 剂量 在 该 范围 内 变化 ,这 取决 于 
所 使 用 的 剂型 和 所 采用 的 给 药 途 径 。 
[0633] ”在 任何 上 述 方面 是 进一步 的 实施 方案 ,其 中 将 有 效 量 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 
上 可 接受 的 盐 : (a) 全 身 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (b) 口服 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (c) 静脉 内 
施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (d) 通过 注射 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (e) 局 部 施用 于 哺乳 动物 ;和 / 
或 G) 非 全 身 地 或 局 部 地 施用 于 哺乳 动物 。 
[0634] ”在 任何 上 述 方面 是 进一步 的 实施 方案 ,其 包括 单 次 施用 有 效 量 的 所 述 化 合 物 , 包 
括 进 一 步 的 实施 方案 ,其 中 (i) 每 天 一 次 施用 所 述 化 合 物 ; 或 者 (ii) 在 一 天 的 跨度 内 多 次 向 
哺乳 动物 施用 所 述 化 合 物 。 
[0635] ”在 任何 上 述 方面 是 进一步 的 实施 方案 ,其 包括 多 次 施用 有 效 量 的 所 述 化 合 物 , 包 
括 进 一 步 的 实施 方案 ,其 中 (i) 连续 或 间歇 施用 该 化 合 物 :以 单 剂量 ; (ii) 多 次 施用 之 间 的 
时 间 间 隔 为 每 6 小 时 ; (iii) 每 8 小 时 向 哺乳 动物 施用 化 合 物 ; (iv) 每 12 小 时 向 哺乳 动物 施用 
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后 施用 ,并 且 施 用 含有 化 合 物 的 组 合 物 
文 所 述 
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者 或 发 作 后 尽 可 能 快 地 施用 于 受 试 者 。 在 特定 实施 方案 中 ,本文 所 述 化 合 物 在 检测 到 或 怀 
疑 疾 病 或 病 况 发 作 后 在 可 行 的 情况 下 尽 可 能 快 地 施用 ,并 持续 治疗 疾病 所 需 的 一 段 时 间 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,治疗 所 需 的 时 间 有 所 不 同 ,并 调整 治疗 时 间 以 适应 每 个 受 试 者 的 具体 
需求 ,例如 ,在 特定 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 或 含有 该 化 合 物 的 制剂 施用 至 少 2 周 、 约 1 
个 月 至 约 5 年 。 
[0645] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 用 于 治疗 糖尿 病 或 糖尿 病 相关 病症 或 病 况 的 男 
外 的 治疗 剂 联合 施用 。 
[0646] ”在 一 些 情况 下 ,所 述 另 外 的 治疗 剂 包括 他 汀 类 药物 (statin)、 胰 岛 素 致 敏 药物 、 胰 
岛 素 促 分 泌 素 、a- 葡 糖苷 酶 抑制 剂 .GLP 激 动 剂 .DPP-4 抑 制剂 (如 西 格 列 汀 、 维 格 列 汀 、 沙 格 
列 汀 、 利 格 列 汀 、anaglptin、 罕 格 列 汀 、 阿 格 列 洒 、gemiglptin 或 度 格 列 汀 (dutoglpitin))、 
儿 茶 酚 胺 (如 肾上腺 素 . 去 甲 肾上腺 素 或 多 巴 腕 ) 、 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 (PPAR) -Y 
激动 剂 (例如 ,只 昱 烷 二 酮 (TZD) [如 吡 格 列 酮 、 罗 格 列 酮 来 格 列 酮 或 曲 格 列 酮 ] 、 阿 格 列 扎 、 
法 格 列 扎 、 莫 格 列 扎 或 奉 格 列 扎 ) 或 其 组 合 。 在 某 些 情况 下 ,他 汀 类 药物 是 HMG- 辅 酶 A 还 原 酶 
抑制 剂 ,在 其 它 情况 下 ,另外 的 治疗 剂 包括 鱼油 、 贝 特 类 药物 、 维 生 素 如 烟 酸 、 视 黄 酸 (例如 ， 
顺 式 视 黄 酸 9) 、 烟 酰胺 核糖 核 车 或 其 类 似 物 ,或 上 述 的 组 合 , 在 一 些 情况 下 ,促进 NAD 产生 
的 烟 酰 胺 核糖 核 音 或 其 类 似 物 是 许多 酶 促 反 应 的 底 物 ,其 包括 作为 针对 FXR 的 靶 标的 p450 
(例如 ,参见 Yang 等 人 ,本 .Med.Chem.50:6458-61 ,2007) 。 
[0647] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 男 外 的 治疗 剂 联 合 施用 ,以 用 于 治疗 糖尿 病 或 糖 
永 病 相 关 病 症 或 病 况 , 该 男 外 的 治疗 剂 例如 是 他 汀 类 药物 胰岛素 化 第 药物 、 胰 鸟 素 促 分 泌 
素 .oa- 葡 糖苷 酶 抑制 剂 .CLP 激动 剂 .DPP-4 抑 制剂 (如 西 格 列 汀 、 维 格 列 汀 、 沙 格 列 汀 、 利 格 列 
亲 、anaglptin、 替 格 列 洒 、 阿 格 列 订 、gemiglptin 或 度 格 列 订 (dutoglpitin))、 儿 茶 酚 胺 (如 
肾 上 肋 素 、 去 甲 由 上 腺 素 或 多 巴 胺 ) 、 过 氧化 物 酶 体 增生 物 激活 受 体 (PPAR) -y 激 动 剂 (例如 ， 
喀 唑 任 二 酮 (TZD) [如 吡 格 列 酮 、 罗 格 列 酮 来 格 列 酮 或 曲 格 列 酮 ] 、 阿 格 列 扎 、 法 格 列 扎 、 
格 列 扎 或 替 格 列 扎 ) 或 其 组 合 , 在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 男 外 的 治疗 剂 联合 施用 ， 
] 于 治疗 糖尿 病 或 糖尿 病 相 关 病 症 或 病 况 ,该 男 外 的 治疗 剂 例如 是 鱼油 、 贝 特 类 药物 、2 
素 如 烟 酸 、 视 黄 酸 (例如 顺 式 视 黄 酸 9) 、 烟 酰胺 核糖 核 革 或 其 类 似 物 ,或 上 述 的 组 合 。 
[0648] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 他 汀 类 药物 如 HMG- 辅 酶 A 还原 酶 抑制 剂 . 鱼 油 、 由 
特 类 药物 、 烟 本 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 血脂 异 滑 。 
[0649] ”在 其 它 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 维生素 如 视 黄 酸 联合 施用 ,以 用 于 治疗 糖尿 病 和 
糖尿 病 相 关 病 症 或 病 况 ,例如 降低 升 高 的 体重 和 /或 降低 食物 摄取 时 升 高 的 血糖 。 
[0650] ”在 一 些 实施 方案 中 ,法 尼 醇 X 受 体 激动 剂 与 至 少 一 种 另外 的 治疗 一 起 施用 .在 一 些 
实施 方案 中 ,至 少 一 种 男 外 的 治疗 是 葡萄 糖 降低 剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,至 少 一 种 另外 的 治 
疗 为 减肥 药 。 在 一 些 实施 方案 中 ,至 少 一 种 另外 的 治疗 选 自 过 氧化 物 酶 体 增生 物 激 活 受 体 
(PPAR) 激动 剂 (y 油 动 剂 .双重 激动 剂 或 泛 激 动 剂 ) .二 肽 基 肽 酶 (TV) 抑制 剂 、 胰 高 血糖 素 样 
肽 -1(GLP-D) 类 似 物 、 胰 岛 素 或 胰岛 素 类 似 物 、 胰 岛 素 促 分 泌 素 、 钠 葡萄 糖 共 转运 强 

(SGLT 2) 抑制 剂 . 格 华 止 (glucophage) 、 人 胰 洗 素 类 似 物 、 双 肘 、a- 葡 糖苷 酶 抑制 剂 、 氧 茄 杀 
酸 、 喀 唑 烷 二 酮 和 磺 酰 脲 。 在 一 些 实施 方案 中 ,至 少 一 种 另外 的 治疗 是 二 甲 双 股 ` 西 格 列 汀 、 
沙 格 列 汀 (saxaglitpin) 、 瑞 格 列 奈 、 那 格 列 奈 、 艾 塞 那 肽 、. 利 拉 鲁 肽 、 赖 有 情 胰 岛 素 、 门 冬 胰 咏 
精 胰岛 素 、 地 特 胰 鸟 素 、 低 精 蛋 白 胰岛 素 和 胰 高 血糖 素 样 肽 1, 或 上 述 的 任意 组 合 , 在 
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一 些 实施 方案 中 ,至 少 一 种 男 外 的 治疗 是 降 脂 剂 ,在 某 些 实施 方案 中 ,至 少 一 种 男 外 的 治疗 
与 法 尼 醇 X 受 体 激 动 剂 同时 施用 。 在 革 些 实施 方案 中 ,至 少 一 种 另外 的 治疗 以 比 法 尼 醇 X 受 
体 激动 剂 更 低 的 频率 施用 。 在 某 些 实施 方案 中 ,至少 一 种 另外 的 治疗 比 法 尼 醇 X 受 体 激动 剂 
更 频繁 地 施用 ,在 某 些 实施 方案 中 ,至 少 一 种 男 外 的 治疗 在 施用 法 尼 醇 X 受 体 流动 剂 之 前 施 
]。 在 某 些 实施 方案 中 ,至 少 一 种 男 外 的 治疗 在 施用 法 尼 醉 X 受 体 激 动 剂 后 施用 。 
[0651] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 与 化 疗 、 抗 炎 剂 .放射 
疗法 、 单 克隆 抗体 或 其 组 合 联合 施用 。 

[0652] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 男 外 的 治疗 剂 联合 施用 以 治疗 酒精 性 或 非 酒 精 
性 肝病 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 男 外 的 治疗 剂 包括 抗 氧化 剂 \ 皮 质 类 固 醇 、 抗 肿瘤 坏死 因 
子 (TNF) 或 其 组 合 。 
[0653] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 男 外 的 治疗 剂 如 抗 氧化 剂 . 皮 质 类 固 醇 、 抗 肿瘤 
坏死 因子 (TNF) 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 酒精 性 或 非 酒精 性 肝病 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,FXR 激 动 剂 与 抗 氧化 剂 、. 维 后 素 前 体 、 皮 质 类 回 醇 、 抗 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 或 其 组 合 联合 
施用 ,以 用 于 治疗 酒精 性 或 非 酒精 性 肝病 。 
[0654] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 男 外 的 治疗 剂 联合 施用 以 用 于 治疗 炎症 相关 的 
肠 病 况 . 在 一 些 情况 下 ,所 述 男 外 的 治疗 剂 包 括 抗生素 (如 甲 硝 唑 ` 万 古 霉 素 和 /或 非 达 米 
星 ) .皮质 类 固 醇 或 男 外 的 抗 炎 或 免疫 调节 疗法 。 
[0655] ”在 一 些 情况 下 ,FXR 激 动 剂 与 男 外 的 治疗 剂 如 抗生素 、 皮 质 类 固 醇 或 另外 的 抗 炎 或 
免疫 调节 疗法 联合 施用 ,以 用 于 治疗 炎症 相关 的 肠 病 况 ,在 一 些 情况 下 ,FXR 激 动 剂 与 甲 硝 
哈 ` 万 古老 素 、 非 达 米 星 、 皮 质 类 回 醇 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 与 炎症 有 关 的 肠 病 况 。 
[0656] ”如 上 所 述 ,炎症 有 时 与 假 膜 性 结肠 炎 相关 。 在 某 些 情况 下 , 假 膜 性 结肠 炎 与 细 百 
度 生 长 (如 艰难 梭 菌 (C.dificile) 过 度 生 长 ) 相关 。 在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 抗生素 
如 甲 硝 唑 ,万古 霉 素 、 非 达 米 星 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 与 细菌 过 度 生长 相关 的 炎症 
(例如 假 膜 性 结肠 炎 ) 。 
[0657] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 男 外 的 治疗 剂 联合 施用 以 用 于 治疗 细胞 增殖 性 
病症 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 另 外 的 治疗 剂 包括 化 疗 剂 . 生 物 制剂 (例如 抗体 ,例如 贝 伐 珠 
单 抗 、 西 受 背 单 抗 或 帕 木 单 抗 ) 放疗 剂 (例如 FOLFOX、FOLFIRI、Cape0X、5-FU、 亚 叶酸 、 珊 区 
非 尼 、 伊 立 蔡 康 或 奥 沙 利 铂 ) 或 其 组 合 。 
[0658] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 男 外 的 治疗 剂 联 合 施用 ,以 用 于 治疗 原 发 性 胆汁 
性 肝 硬 化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 男 外 的 治疗 剂 包括 能 去 氧 胆 酸 (UDCA) 。 
[0659] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 男 外 的 治疗 剂 如 化 疗 剂 .生物 制剂 .放疗 剂 或 其 
组 合 联合 施用 ,以 用 于 冶 疗 细胞 增殖 性 病症 ,在 一 些 情 况 下 ,FXR 激 动 剂 与 抗体 (例如 贝 伐 珠 
单 抗 西 妥 昔 单 抗 或 由 木 单 抗 )、 化 疗 剂 .FOLFOX、FOLFIRI、Cape0X、5-FU、 亚 叶酸 、 瑞 戈 非 尼 、 
尹 立 蔡 康 或 奥 沙 利 铂 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 细胞 增殖 性 疾病 。 

[0660] ”实施 例 
[0661] ”提供 以 下 实施 例 仅 用 于 说 明 的 目的 ,而 非 限 制 本 文 提供 的 权利 要 求 的 范围 。 
[0662] ”如 上 所 用 的 ,并 在 本 发 明 的 整个 说 明 书 中 ,除非 男 外 指出 ,下 面 的 缩写 应 理 
有 以 下 含义 : 

[0663] ”ACN 或 MeCN 乙 膊 
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[0664] 
[0665] 
[0666] 
[0667] 
[0668] 
[0669] 
[0670] 
[0671] 
[0672] 
[0673] 
[0674] 
[0675] 
[0676] 
[0677] 
[0678] 
[0679] 
[0680] 
[0681] 
[0682] 
[0683] 
[0684] 
[0685] 
[0686] 
[0687] 
[0688] 
[0689] 


[0690] 
[0691] 
[0692] 
[0693] 
[0694] 
[0695] 
[0696] 
[0697] 
[0698] 
[0699] 
[0700] 
[0701] 


AcOH 

Ac 

BINAP 

Bn 
BOC 或 Boc 
t-Bu 

Cy 
DBA 或 dba 
CDI 

DCE 

DCM 


DIPEA 或 DIEA 


和 


D 
D 
D 
D 
D 


MSO 


Dppf 或 dppf 


EDC 或 EDCI 
EEDQ 

eq 

Et 

Et20 
EtOH 
EtOAc 
HATU 


HMPA 
HOBt 
HPLC 
KHMDS 
NaHMDS 
LiHMDS 
LAH 
LCMS 
Me 
MeOH 
MS 

Ms 


酸 


[ 


> 


说 明 书 


126/269 页 


林政 NN 


bp 


- 双 (二 共 基 腾 基 ) -1 ) 下 - 联 蔡 


~ 


六 站 尖 
oe 
v v 


| 1 


茜 又 丙 柄 


1 》 1- 凑 基 二 咪唑 


二 氧 乙 烷 
二 氧 甲 烷 ( 


Cl1CH,CH,C1) 
CH,C1,) 


二 弄 内 基 乙 胶 


4- (N,N- 二 


A 揽 基 ) 吡 呢 


有 氧 基 乙 烧 


N,N- 一 ea 吃 胶 


N,N-—. 


二 中 基 亚 砚 


N- (3- 二 


侍 僻 仅 内 其 ) -N” 攻 己基 矶 二 亚 胺 盐酸 盐 


1- 乙 氧 泌 基 -1,2- 二 气 唑 啉 


基 ] -1H-1,2,3- 三 唑 并 [4,5-bj] 吡 啶 锥 


六 甲 基 磷 酰胺 
1- 羟 基 葵 并 三 只 
高 效 液 相 色谱 法 
双 伍 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氨基 钾 
双 ( 基 甲 硅烷 其 ) 揽 基 钠 
双 (三 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氨基 锂 
氧化 锂 铝 
液 相 色谱 质谱 法 

基 
质谱 法 

磺 酰基 


134 


CN 110637015 B 说 明 书 127/269 页 


[0702] MTBE 基板 ] 基 配 

[0703] ”NBS N- 闹 琥珀 栈 亚 胺 

[0704] NMM N- 甲 基 - 吗 啉 

[0705] ”NMP N- 甲 茜 - 吡 咯 烷 -2- 酮 
[0706] NMR 核磁 共振 

[0707] OTf 三 气 甲 烷 人 磺 酸 酯 / 盐 
[0708] PCC 氧 铬 酸 吡啶 锡 

[0709] PE 石油 醚 

[0710] Ph 杀 其 

[0711] PPTS 吡啶 铃 对 甲 茶 磺 酸 盐 
[0712] iPr/i-Pr 寞 内 基 

[0713] TBS 上 扳 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 大 
[0714] TBAF j 正 丁 基 氟 化 铵 
[0715] TBAI U0 正 丁 基础 化 多 
[0716] RP-HPLC 肥 相 高 压 液 相 色谱 法 
[0717] TFA 三 所 乙酸 

[0718] TEA 三 乙 胺 

[0719] THF 四 所 里 喃 

[0720] TLC 泗 层 色谱 法 

[0721] TMEDA N,N,N’,N -四 甲 基 乙 二 胺 


[0722] “中间 体 1 
[0723] “6- 氧 -3- 甲 氧 基 吡啶 甲 脐 


[0724] | 


[0725] “步骤 1:2- 和 氨基 -3- 甲 氧 基 吡啶 1- 氧 化 物 

[0726] “在 室温 下 ,将 3- 氧 过 葵 甲 酸 (90.8g,447mmol1,85% 纯 度 ) 添加 到 3- 甲 氧 基 吡 喧 甲 情 
(50g ,373mmol) 的 DCE (500mL) 溶液 中 。 将 反应 混合 物 在 65C 下 加 热 过 夜 ,然后 冷却 至 室温 。 
将 混合 物 用 NaHC0, (5X300mL) 洗涤 ,用 Na,S0, 和 干燥 ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 在 石油 醚 /Et0Ac 二 5/1 
(300mL) 中 研磨 ,得 到 时 黄色 固体 的 2- 氰 基 -3- 甲 氧 基 吡 喧 1- 氧 化 物 (50g,89%) 。H NMR 
(400MHz ,CDC1,) :67.95(d,1H) ,7.37(t, 1H) ,6.90(d,1H) ,4.03(s,3H) ;LCMS:151.0[M+H] 。 
[0727] ”步骤 2:6- 氧 -3- 甲 氧 基 吡啶 甲 有情 
[0728] “将 2- 毛 基 -3- 甲 氧 基 吡啶 1- 氧 化 物 (30g ,200mmol1) 和 P0C1; (333g ,2.17mol) 的 混合 
物 在 Ns 下 加 热 至 100'C2h。 将 混合 物 浓缩 至 干 ,用 NaHC0, (300mL) 稀释 ,用 EtOAc (2X100ml) 禁 
取 。 将 有 机 层 合 并 ,干燥 (Na,S02 ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 栈 /Et0Ac 王 2/ 
1) ,得 到 时 黄色 固体 的 6- 毛 -3- 甲 氧 基 吡 啶 甲 且 (20g,59%)。H NMR (400MHz ,CDC1,) :67.51 
(d,1H) ,7.38 (d,1H) ,3.99(s,3H) ;LCMS:169.0[M+H]'。 
[0729] ”中 间 体 2 
[0730] 5- 省 -3- 气 -1- 甲 其 -1H- 吧 | 唑 
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F 
Br 
[0731] a 
六 
[0732] ”在 室温 下 ,将 1- ( 氧 甲 基 ) -4- 气 -1,4- 二 氨 杂 双 坏 [2.2.2j] 斑 烷 -1,4- 二 铃 四 气 硼 酸 
盐 (16.11g,45.48mmol) 添加 到 5- 洗 -1- 甲 基 -1H- 吗 唑 (8.00g,37.90mmol) 的 CHCN (80mL) 溶 
液 中 ,将 混合 物 在 80'C 下 搅拌 过 夜 ,在 室温 下 用 H,0 (50mL) 铬 灭 ,然后 用 Et0Ac (50mL) 稀释 。 
将 混合 物 用 Et0Ac (3X50mL) 萃取。 合并 的 有 机 层 经 Na,S0, 和 干燥, 过滤 并 减 压 谈 缩 ,得 到 残余 
物 。 和 残余 物 通 过 柱 色 谱 法 纯化 (石油 本 / 乙 酸 乙 酯 一 50 至 5:1) ,得 到 呈 和 白色 固体 的 5- 省 -3- 
氟 -1- 甲 基 -IH- 吗 哗 (3.95g,46%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-du) :87.93(s ,1H) ,7.53-7.65 (m， 
2H) ,3.90(s,3H) 。 
[0733] “中间 体 3 
[0734] ” 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲醛 


有 ome ws CT Wi oe 


[0736] “步骤 1:8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1 ,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 癸 -7- 烯 

[0737] 将 1,4- 二 氧 杂 - 螺 [4,5] 淮 -7- 烯 -8- 人 硼酸 频 那 醇 酯 (25.0g,93.9mmol) 、4- 础 -2- 
基 林 儿 醚 (28.0g,113mmol1) 、Pd (dppf) C1, (1.38g,1.89mmol)、 二 氧 杂 环 已 烷 (470mL) 和 1M 
Na,C0, (282mL,282mmol) 的 混合 物 经 3 个 真空 /N, 循 环 脱 气 ,在 50'C 下 搅拌 2.5 小 时 ,随后 使 其 
冷却 至 室温 。 将 混合 物 用 Et0Ac (500mL) 稀释 ,并 用 饱和 NaHC0,(500mL X 2) 洗涤 。 将 水 层 用 
EtOAc (200mL) 反 萃 取 。 将 合并 的 Et0Ac 鞭 取 物 干燥 Na;S0,) ,过 小 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色 谱 法 
( 己 烷 中 的 0-5%Et0Ac) 纯化 ,得 到 8- 人 4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 从 -7- 烯 
(19.9g ,81%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :67.21-7.16 (m,2H) ,6.85(d,1H) ,5.89-5.84 (m, 
1H) ,3.90(s,4H) ,3.76(s,3H) ,2.52-2.47 (m,2H) ,2.32 (br s,2H) ,2.13(s,3H) ,1.77(t， 
2H) ;LCMS:261.1[M+H]'。 

[0738] ”步骤 2:8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1,4- 二 和 氧 杂 螺 [4.5] 癸 煤 

[0739] ”在 室温 、.N 下 ,将 碳 载 色 (10wt% ,8.08g,7.59mmol) 添加 至 8- (4- 有 四 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) -1,4- 二 氧 杂 曙 [4.5] 癸 -7- 烯 (19.8g,76.1mmol) 在 Et0Ac (300mL) 中 的 溶液 中 。 用 HH 气球 
代 蔡 N, 入 口 ,将 有 反应 搅拌 4.5 小 时 ,用 Et0Ac 通 过 Celite 过 滤 , 随 后 浓缩 ,得 到 呈 日 色 固体 的 
8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 癸 烷 (18.2g; 含 有 13% 酮 ) 。JH NMR 
(400MHz ,DMSO-ds) :87.00-6.95 (m,2H) ,6.81(d,1H) ,3.91-3.84(m,4H) ,3.73(s ,3H) ,2.49- 
2.42(m,1H ,2.11(s,3H) ,1.76-1.68(m,4H) ,1.67-1.55 (m,4H) ;LCMS:263.1[M+H]'。 

[0740] ”步骤 3:4- (4- 甲 氧 某 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 酮 
[0741] ”在 室温 、N, 下 ,向 8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 匡 烷 (18.2g) 在 
茉 (60nmL) 中 的 溶液 中 添加 甲酸 (96% , 14mL ,356mmol) ,随后 添加 H,0 (2.20mL,122mmol) 。 
总 在 120C 下 加 热 4 小 时 ,使 其 冷却 至 室温 ,随后 倒 入 Hz0 (200mL) 和 甲 茶 (200mL) 中 。 将 
层 洗涤 (200mL H,0, 随 后 200mL 饱 和 NaHC0,) 。 将 水 层 用 甲 茶 (100mL) 反 茜 取 。 将 合并 的 
取 物 干燥 (Na,50)) ,过 滤 并 浓缩 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 4- 人 4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 酮 


+ 


详 和 . 


水 孝 
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(15 Dg ,经 2 步 88%) 


[0742] 
[0743] 


物 在 冰 / 盐 水 浴 
众 液 (在 THF 


钠 溶 


步骤 4:1- 


可 
3H) ,3.00-2.91 (mn,1H ,2. 
2H) ,1.88-1.76 (m,2H) ;LCMS:219.0 


NMR 


61 


民 茶 -4- (4- 人 


说 明 书 
(400MHz, DMSO- de) :87.08-7.03 (m,2H) ,6.84(d,1H) ,3.74(s， 
-2.51 (m,2H) ,2.28-2.20 (m,2H) ,2.12(s,3H ,2.06-1.98(m, 
[M+H]*。 
气 基 亚 
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1 基 ) -2- 基 茶 


的 ( 


将 N， 


30min , 随 
全 7:3:@) 
入 H,0 (40 


有 后 在 5 


中 冷 去 
中 2M,50mL ,100mmol) (内 
内 分 批 洪 加 4- (4- 


于 基 


至 -2.2°C ,在 


.74g,104.3mmol) 和 THF (260mL) 的 混合 
中 料 漏 斗 滴 加 双 ( 硅烷 基 ) 酰胺 

JTHF (5mL) 冲洗 ,将 反应 搅拌 
环 已 酮 (14.5g,66.6mmol) ( 放 热 


共 基 氧 人 ) 
/NA 内 


分 
部 温 


措 基 -3- 


基 ) 


E12 


< 


~ 


全 -的 


色 


.将 残 
0OmL) 下 


卫 辣 起 


通过 机 


= 胶 色 谱 


坏 


人 


乙 酮 
茶 (400mL) 
中 的 


0- 


jTHF (20mL) 7 ] 
中 ,将 甲 茶 F 


5 %EtOAc) 到 


洗 至 反应 中 。 将 反应 在 0C 下 搅拌 25 分 钟 ,随后 
层 洗涤 (400mL H,0) ,干燥 Na;S0,) ,过 滤 , 浓 缩 ， 
化 ,得 到 呈 淡 金色 油状 物 的 1- 甲 氧 基 -4- (4- ( 


LN 


Sl 


NMR (400MHz , DMSO-d,) :86.99-6.94 (m, 


气 基 亚 


其) 


坏 


1 基 ) -2- 


基 茶 (15.6g,95%)。'H 


2H) ,6.80(d,1H) ,5.87(s,1H) ,3.73(s,3H ,3.48(s,3H ,2.78-2.71 (m, 1H) ,2.56-2.44(m, 
1H) ,2.10(s,3H) ,2.17-2.09(m,1H) ,2.01-1.91 (m,1H) ,1.83-1.73 (m,2H) ,1.72-1.63 (m, 


1 ,1.38-1.23 (m,2H) ;LCMS:247.1 
步骤 5:4- (4- 


[0744] 
[0745] 


65.15mmnol) 在 
(2.5mL,139mmol) 。 将 反 
,将 有 机 | 
(4 


350mL H 


,0 中 
的 1:1 宴 合 物 的 


在 N, 


? 


市 
[e] 


[M+H] 


) 环 己 烷 


1- 


其 


-3- 基 茶 姑 


扣 


杀 (130mL) 
在 120'C 下 旋 


[0746] 
[0747] 


(14.68g,63.19mmoL) 、 


衡 ) , 随 


虽 


5% EtOAc) 到 


69%).!H 


2H) ,1.35-1.23 (m,2H) ;LCMS:233.0 
3 所 述 的 程序 ,| 


[0748] 


全 


人。 


[0749] 


加 


Ss 


]j35 


基 茶 (16.05g,， 
后 添加 水 
到 入 350mLEt0Ac 利 

为 立体 异 构 体 


3 到 作 


基 -4- (4- ( 甲 氧 基 亚 甲 基 ) 环 已 基 ) -2- 
中 的 溶液 中 添加 甲酸 (96% ,12.5mL,331mmo1) , 随 

| 热 2h ,使 其 冷却 昌 ,随后 
0mLH,0 洗 涤 , 干 燥 (Na,S00) ,过 滤 关 得 


ZE Sy 


浓缩 ， 
全 苯 基 ) 环 | 1 迷 


步 怠 0; 肥 到 (4 


氧 基 -3- 


(15.05g) 。 
异 茶 -3- 某 杀 其 ) 


在 室 ; 


上 


下 ,将 氧 氧 


EA 


名 


钢水 溶 
共 (60mL) 和 己 
倒 入 350mL H0 和 350mL EtOAc 


Bt0Ac 反 茜 取 .将 合并 的 茜 取 物 asS0,) 干 


9 环 己 烷 甲醛 

容 液 (3 .2M, 31mL， 99mmol) 添加 至 来 
说 (250mL) 中 。 将 反 
中 。 将 有 机 层 用 350mL 


燥 , 过 滤 , 浓 缩 ,3 
和 二 -3- 


自 步 又 5 的 粗 混合 物 
总 搅拌 5.5 小 时 (通过 NMR 监 测 平 
H,0 洗 涤 , 并 将 水 层 用 150mL 
胶 色 谱 法 ( 己 烷 中 的 0- 
环 己 烷 甲醛 (10.17g， 


通过 储 


化 » 得 


于 


皇 日 


译 


Cs 


基 杀 其) 


固 比 


的 反 式 -4- (4- 四 


NMR (400MHz ,DMSO-ds) :859.60 (s,1H) ,7.01-6.97 (m,2H) ,6.82 (d,1H) ,3.74(s， 
3H) ,2.41-2.27 (m,2H) ,2.12(s,3H) ,2.03-1.96 (m,2H) ,1.87-1.80 (m,2H) ,1.51-1.39(m， 


按照 针对 


中 间 例 


[M+H]*。 


中 间 


化 物 (SM 或 中 间 颁 


和 


) 合成 以 下 


中 间 体 


名 称 [MT+H]- 


3.01 


3.0210.11,12 


反 式 -4-(6-( 二 甲 基 氨 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 233 0 
环 已 烷 甲 醋 
反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 烷 甲 本 
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No 
, 反 式 -4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 基 ) 
9,10,11 
3.03 、 本 环 已 烷 甲 醋 234.1 
O° N 
So 
二 遂 cl 反 式 -4-(5- 握 -6- 甲 气 基 吡啶 -3- 基 ) 环 
A i hs 己 烷 甲醛 
O”N 
NN ri -2- 甲 香 
[0750] 和 RS 5-( 反 式 -4- 甲 酰基 环 已 基 )-2- 甲 气 基 pad 0 
茶 甲 且 
0 
"No 、 人 
二 | Rs 所 6-( 反 式 -4- 甲 酰基 环 己基 )-3- 甲 饼 基 ss 
网 吡啶 甲 且 | 
0 
F "9 
ye 反 式 4-(3- 饼 -1- 四 基 -1 太 -中 唑 -5- 基 ) 261 2 
由 环 已 烷 甲 醛 
/ 
[0751] ” 备 选 条 件 : 步 又 1:'Et0H,DME,100'C ,5h;*Et0H, 二 和 氧 杂 环 已 烷 ,100'C ,过 夜 ; 
*Cs,C0,, 二 氧 杂 环 已 烷 ,100'C ,6h; Pd (PPh,) ,100'C ,5h; Pd (PPh,) ,,CHsCN/H,0, 回 流 ,过 夜 ; 


步 


[0752] 
[0753] 


[0754] 


[0755] 
[0756] 
和 THF 


1,4- 二 氧 困 蝶 


合 物 


又 2: CH,OH; HC1 ,EtOAc; 步 又 3: PPTS ,两 柄 
步骤 4:""LiHMDS(IM THF) ,0C 或 室 ; 
又 6: “Na0Me , CH,0H, 室 ; 


中 间 体 4 


有 反 式 -4- (3- 氧 -4- 


H,0,60°C 


9 lo， 
日 
1， 


日 AT 


JJ 


,4h 


不 已 煤 


0.5-2h; 步 又 5: 3M HC1 ,THF , 室 ; 


10h; "3M Hc1, THF ,60'C ,3h 至 过 夜 ; 
日 


i 或 60'C ,1-6h; 步 


ou ye om SR 


步骤 1 : 8- (3= 录 - 4- 
在 -78'C 下 向 3- 倾 


扎 基 条 洒 基 ) - 1 ,4- 二 氧 困 由 


素 [4.5] 奖 烷 


凤 底 烧瓶 


(450mL) 、 正 


] 


二 


在 高 


累 [4.5] 
中 。 将 所 得 ; 
(500mL) 某 取 .将 有 机 层 干 
真空 下 十， 


入 
混合 4 


将 


基 锂 


癸 片 


在 


(在 已 烷 


-78'C 下 搅拌 3h。 用 NH,C1 水 溶 


中 加 入 4- 溴 -2- 氧 -1- 
中 2.5M,90.21mL,1.11leq)。 
完 -8- 酮 (34.91g,223.50mmo1) 的 THF (90mL) 深 


容 液 (100mL) 铎 灭 反 久 


氧 基 - 茶 .00g ,203.18mmol) 
将 混合 物 在 -78C 下 搅拌 2h。 将 
容 液 逐 滴 添加 到 反应 沪 
习 ,并 用 EtOAc 


燥 


R (Na,S0,) ,过 滤 并 浓缩 ,将 残余 物 


| 已 烷 (350mL) 洗涤 ,过 滤 , 并 


司 们 


~ 


已 烷 (15mL) 故 


YN o 


8- (3- 


f 话 ,过滤 ,并 在 站 


燥 ， 


ee 
2 下 


得 到 呈 白 色 固 体 的 


[局 上 


一 告 [ 九 


妓 -4- 


入 全 


- 共 基 ) -1 ,4- 一 所 用 虹 


果 [4.5] 兴 烷 -8- 醇 (37g,61%)。 


得 到 呈 和 白色 
IH NMR (400MHz ， 


CDC1,) :67.31 (d,1H) ,7.29(dd,1H) ,7.10(d,1H) ,3.90-3.92 mm,4 肋 ,3.89 (s,3H) ,1.99- 


2.02(m,4H) ,1.70-1.73 (m,4H) ;LCMS:281.2[M-OH] 


宁 
oO 


[0757] ”步骤 2:8- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5j] 癸 烷 

[0758] “在 0C 下 ,将 三 乙 基 硅 烷 (19.26g ,165.6mmol) 、TFA (25.18g,220.8mmol) 和 CH,C1, 
(100mL) 的 溶液 逐 滴 添加 到 8- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) -1 ,4- 二 氧 杂 螺 [4 . 5] 淆 烧 -8- 梧 
(31.0g,110.4mmol) 和 CH,C1, (200mL) 的 溶液 中 。 将 反应 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 , 然 后 冷却 
至 0'C。 用 NaHC0 .水 溶液 将 pH 调节 至 约 为 8, 并 将 混合 物 用 CH,C1, (2 X100mL) 萃取 .将 有 机 层 
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干燥 (Na,S02 ,过 滤 , 并 浓缩 至 干 ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 含有 少量 8- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) - 
1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 燃 -7- 烯 的 8- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5j] 燃 烷 (38g, 粗 
品 ) ,LCMS:283.1[M+H]'。 
[0759] ”步骤 3:4- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) 环 已 酮 
[0760] “将 8- (3- 毛 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5j 癸 烷 (38.0g,134mmo1) 、 甲 酸 
(32.3g,672mmol) 、H0 (4.84g ,269mmol) 和 甲 茶 (400mL) 用 3 个 真空 /N, 循 坏 脱 气 ,在 130'C 下 
搅拌 过 夜 ,然后 用 H,0 (200mL) 和 饱和 NaHC0, (200mL) 洗涤 。 合 并 的 水 层 用 甲苯 (300mL) 萃取 。 
将 有 机 层 干 燥 WNasS02 ,过 涯 ,并 浓缩 至 干 。 研 民 残 余 物 (石油 醚 :Et0Ac 二 10:1,80mL) ,得 到 
呈 淡 黄色 固体 的 含有 少量 3”- 氯 -4”- 甲 氧 基 -5,6- 二 氧 - [1,1 7” - 联 茶 基 ]-4(3D) - 酮 的 4- (3- 
氧 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 己 酮 (20g,54%) 。 将 该 固体 (5.00g,21.12mmol) 加 入 到 Pd/C(10wt.%， 
820mg,0.77mmol) .HC1 (12M, 1.00mL) 和 Et0Ac (100mL) 的 混合 物 中 。 将 所 得 混合 物 用 3 个 真 
空 /H, 循 环 脱 气 ,在 室温 和 Hs (15psi) 下 搅拌 30min ,过滤 , 然 后 用 Et0Ac (50mL) 稀释 ,将 混合 物 
] 水 (100mL) 洗涤 ,并 用 饱和 NaHC0s (100mL) 洗涤 。 用 Et0Ac (100mL) 萃取 水 相 。 将 合并 的 有 机 
层 干 燥 (Na,50,) ,过 滤 , 浓 缩 至 干 ,得 到 呈 黄色 固体 的 4- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) 环 己 酮 
(4.60g,84%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :87.24(d,1H) ,7.09(dd,1H) ,6.88(d,1H) ,3.90(s, 
3H) ,2.88-3.05 (m, 1H) ,2.44-2.54 (m,4H) ,2.12-2.25 (m,2H) ,1.79-1.96 (m,2H) ;LCMS: 
239.1[M+H]。 

[0761] ”步骤 4:2- 握 -1- 甲 氧 某 -4- (4- ( 甲 氧 基 亚 甲 基 ) 环 已 基 ) 茶 

[0762] ”在 0C 下 ,将 双 人 王 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氨基 锂 (1M,36mL) 未 滴 添 加 a 到 甲 氧 基 甲 基 (三 茶 
基 ) 氧化 狂 (12.24g,35.7lmmol) 和 THF (80mL) 的 混合 物 中 。 将 该 混合 物 在 0C 下 搅拌 2h。 在 0 
C 下 逐 滴 添加 4- (3- 毛 -4- 甲 氧 基 - 苯 基 ) 环 已 酮 (5.50g,23.04mmol) 的 THF (20mL) 溶液 ,将 月 
得 混合 物 在 0C 下 搅拌 3n。 将 反应 混合 物 用 H0(100nL) 铬 灭 , 并 用 Et0Ac(3X100mL) 鞭 取 。 合 
并 的 有 机 层 用 盐水 (200mL) 洗涤, 干燥 (Na,S02 ,过 滤 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 
迷 :EtOAc 王 20:1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 2- 氧 -1- 四 氧 基 -4- (4- ( 甲 氧 基 亚 甲 基 ) 环 己基 ) 茶 
(5g,77%) .LCMS:267.1[M+H]'。 
[0763] ”步骤 5:4- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 醛 
[0764] “将 2- 氧 -1- 甲 氧 基 -4- (4- ( 甲 氧 基 亚 甲 基 ) 环 已 基 ) 欠 (5.008g,18.74mmo1) .甲酸 
(4.50g,93.7mmol) .H0(675.5mg ,37.48mmol) 和 甲 茶 (100mL) 的 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 脱 
气 ,在 130'C 下 搅拌 过 夜 ， 使 其 冷却 至 室温 ,然后 用 H,0 (200mL) 洗涤 ,并 用 饱和 NaHC0， (200mL) 
洗涤 。 合 并 的 水 层 用 甲 茶 (300mL) 蕉 取 。 将 有 机 层 干燥 (Na,S0)) ,过 滤 , 浓 缩 至 干 ,得 到 呈 黄 色 
油状 物 的 4- (3- 握 -4- 甲 氧 基 - 茶 基 ) 环 己 烷 甲醛 (5.60g, 粗 品 ) ,其 为 顺 式 / 反 式 异 构 体 的 混 
合 物 。 
[0765] ”步骤 6: 反 式 -4- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 煤 甲 本 
[0766] “将 Na0H (992.6mg,24.82mmol) 的 H,0 (12mL) 溶液 加 至 来 自 步骤 5 的 粗 混合 物 
(5.60g,15.51mmol) 、.EtOH (90mL) 和 甲 茶 (15mL) 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 ， JH,0 
(100mL) 铎 灭 , 然 后 用 Et0Ac (3X100mL) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (200mL) 洗涤 , 干 烧 
(Na,S07) ,过 滤 , 并 浓缩 至 干 , 得 到 残余 物 , 残 余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 :Et0Ac 二 20: 
1) ,然后 用 MTBE (20mL) 研磨 ,得 到 呈 和 白色 固体 的 反 式 -4- (3- 氧 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲醛 
(1.96g,49%) 。H NMR(400MHz,DMSO-do) :89.60(s,1H ,7.27(d,1H ,7.16 (dd, 1 ,7.05(d， 


沁 


性 


FiaI 
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1H) ,3.81 (s,3H) ,2.43(m,1H) ,2.27-2.37(m,1H) ,1.95-2.05 (m,2H) ,1.84(m,2H) ,1.45 (m, 
2H) ,1.21-1.35 (m,2H) ;LCMS:253.1[M+H] 。 

[0767] et i 基 茶 合成 以 下 中 间 体 。 
中 间 体 | 名 称 


反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己 烧 甲醛 


[0768] 


[0769] ”和 盏 选 条 件 :步骤 1:-60'C ;步骤 2:0C ,1n; 步 又 3a:THF 代 蔡 PhMe,80C ,18h; 步 又 3 
无 HC1 ,30psi 了 ,18h; 步 又 4:15h; 步 又 5:3N HC1,THF,60C ,1h; 步 又 6:THF 代 符 PhMe。 
[0770] “中间 体 5 


[0771] 4- (4- 0 茶 0 2.2] 圣 烷 -1- 甲 醋 

TS 
[0772] 
[0773] “步骤 1:4- 羟 基 -4- (4- 甲 氧 其 ER 酸 乙 酯 


[0774] “在 -78C 下 ,将 正 丁 基 锂 (| ， 5M,60mL ,150.0mmnol) 逐 滴 湛 加 到 4- 澳 -1- 甲 氧 
基 -2- 甲 基 茶 (27.78g,138.2mmol) 的 THF (300mL) 溶液 中 。 将 混合 物 在 -78C 下 搅拌 1h ,然后 
在 -78C 下 逐 滴 添加 到 4- 氧 代 环 已 烷 甲 酸 乙 酯 (22.34g,131.3mmol) 和 THF (300mL) 溶液 中 。 
将 反应 混合 物 在 -78C 下 搅拌 2h ,添加 到 饱和 NHCI (600mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (2X 600mL) 鞭 
取 .。 将 合并 的 有 机 革 取 物 洗涤 (400mL 水 ， 然后 400mL 起 水 ) 活 漂 ,干燥 Gas304) ,过 滤 , 并 浓缩 。 
粗 品 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 酸 /Et0Ac 王 10/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- 凑 基 -4- (4- 甲 氧 
其-3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲酸 乙 酯 (18.9g,45%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d,) :87.11-7.26(m, 
2H) ,6.75-6.84 (m,1H) ,4.59-4.64 (m,1H) ,3.98-4.11 (m,2H) ,3.72(s,3H) ,2.25-2.39(m, 
1H) ,2.07-2.13(s,3H) ,1.77-1.93 (m,3H) ,1.42-1.75 (m,5H) ,1.11-1.23 (m,3H) ;LCMS: 
275.2[M-OH]'。 

[0775] “步骤 2:4- 烯 两 基 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 伐 甲 酸 乙 酯 
[0776] ”在 -78'C 下 ,将 三 气 化 硼 二 乙 基 配合 物 (24.85g ,84.03mmol) 添加 到 4- 羟 基 -4- (4- 
氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 (18.90g,64.64mmol) 、 烯 两 基 三 甲 基 硅烷 (11.82g， 
103.42mmol) 和 CH,C1, (400mDL) 中 的 溶液 中 ,将 混合 物 在 -78'C 下 搅拌 1h, 在 室温 下 搅拌 过 夜 ， 
然后 添加 至 盐水 (200mL) 和 CH,C1, (200mL) 中 。 分 离 有 机 层 ,洗涤 (2X200mL 饱 和 NaHC0, ,然后 
200mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S02 ,过 滤 , 然 后 浓缩 。 粗 品 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 20/ 
1) ,得 到 旦 黄色 油状 物 的 4- 烯 丙 基 -4- (4- 甲 氧 某 -3- 甲 基 亲 某 ) 环 已 烷 甲 酸 乙 丁 (158g， 
71%)。'H NMR (400MHz,CDC1,) :87.00-7.10(m,2H ,6.76(d,1H) ,5.26-5.50 (m,1H) ,4.81- 
4.98 (m,2H) ,4.15 (gq,0.5H) ,4.03 (gq,1.5H) ,3.81 (s,3H) ,2.26-2.42 (m,3H) ,2.21(s ,3H) ， 
2.15(d,1.5H) ,1.98(d,0.5H) ,1.75-1.88 (m,2.5H) ,1.60-1.72 (n,0.5H) ,1.33-1.55 (m, 
3H) ,1.27(t,0.8H ,1.18(t,2.2H) ;LCMS:339.3[M+Na] 。 

[0777] ”步骤 3:4- (2,3- 二 羟基 两 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酸 乙 酯 
[0778] ”将 四 和 氧化 狐 (在 叔 丁 醇 中 0.1M,7.6mL,0.76mmol) 添加 到 4- 烯 两 基 -4- (4- 甲 氧 基 - 
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CH,CN (100mL) 和 H 


(50mL) 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 30min ,浓缩 ,溶解 于 水 \80mL) 中 ,然后 


茶 取 。 将 有 机 层 干燥 (Na,S02 ,过 滤 , 并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯 
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3- 甲 基 帮 其 ) 环 己 煤 甲酸 乙 酯 (4.81g,15.2mmol) 、4- 甲 基 吗 啉 N- 氧 化 物 (2.67g,22.8mmo1)、 
,0 (25mL) 的 0'C 溶 液 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,并 加 入 饱和 Na,S0， 


JEtOAc (2 x 100mL) 


, (石油 醚 /Et0Ac== 


1/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- (2,3- 二 产 基 内 基 ) -4- (4- 所 茶 -3- 基 儿 其 ) 环 
(5.23g,94%)。H NMR (400MHz , CDC1,) :87.05-7.16 (m,2H) ,6.78(d,1H) ,4.06-4.17 (m, 


己 烷 甲酸 乙 


0.5H) ,3.95-4.05 (m,1.5H) ,3.80(s,3H) ,3.48-3.66 (m,1H) ,3.18-3.32 (m,2H) ,2.40-2.53 
(m,2H) ,2.27-2.37 (m,1H) ,2.19(s,3H) ,1.80(t,3H) ,1.32-1.68(m,7H) ,1.24(td,0.8H), 


1.17(t,2.2H) ;LCMS:373.3[M+Na] 。 


[0779] 步骤 4:4- (4- 妾 \ 耕 -3- EE 茶 基 ) -4- (2- 氧 代 乙 基 ) 环 己 烷 


酸 乙 酯 
[0780] “将 高 矶 酸 钠 (3.83g,17.90mmnol) 添加 到 4- (2,3- 二 产 某 央 基 ) -4- (4- 
基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酸 乙 酯 (5.23g,14.9mmol) ,THF (70mL) 和 H,0 (35mL) 的 0'C 溶 液 中 .将 混合 
物 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,并 添加 到 水 (50mL) 和 Et0Ac (2X 100mL) 中 。 分 离 有 机 层 ， 


水 ,然后 80mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S0,) ,过 滤 , 并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色 i 


EtOAc 王 5/1) ， 得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- (4- 尘 \ 耕 入 ES 杀 其 ) -4- (2 -等 


谱 法 纯化 (石油 醚 / 


腊 基 -3- 


洗涤 (80mL 


酸 乙 酯 (3.95g,82%) 。H NMR (400MHz ,CDC1;) :89.28-9.42 ,1HD ,7.07-7.19(m,2H) ,6.79 
(d,1H) ,4.15(q,0.5H) ,4.04(q,1.5H) ,3.82(s,3H) ,2.41-2.52(m,3H) ,2.33(s,1H) ,2.21 
(s,3H) ,1.75-1.92m,3H) ,1.46-1.63 (m,4H) ,1.23-1.31 (t,0.5H) ,1.19(t,2.5H) ;LCMS : 


站 


341.3[M+Na] 。 


[0781] 步 又 5: 4- (2- 痉 基 乙 基 ) -4- (4- 时 茶 -3- 基 苯 基 ) 环 己 烷 


酸 乙 酯 


[0782] ”将 确 氧 化 钠 (704mg ,18.6mmol) 添加 到 0C 的 4- (4- 甲 氧 基 -3- 


， 
其 茶 其 


) 442- 氧 


A 


代 乙 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 (3.95g,12.41mmol) 和 THF (100mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 0'C 下 搅 


拌 1h, 在 室温 下 搅拌 过 夜 , 然 后 用 水 (100mL) 稀释 。 减 压 除去 有 机 溶剂 ,并 将 水 层 


X300mL) 萃取 .将 有 机 萃取 物 干 燥 Na;S0,) ,过 滤 , 并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅 


油 醚 /Et0Ac 二 3/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- (2- 送 基 乙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 


jCH,C1, (2 
E 胶 色谱 法 纯化 i 


烷 甲 酸 乙 酯 (3.11g,67%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :56.96-7.04(m,2H) ,6.71 (d,1H) ,4.03- 


4.12(g,0.4H) ,3.97(g, ,1.6H ,3.74(s,3H ,3.28-3.38 (m,2H) ,2.19-2.39(m,3H) ,2.14(s, 
3 ,1.71-1.80 (m,2H) ,1.60-1.70 (m,2H) ,1.28-1.50 (m,4H) ,1.17-1.24(t,1H) ,1.12(t, 


2H) ;LCMS :343.2[M+Na]” 


[0783] “步骤 6:4- (2- 省 乙 基 ) -4 (4 氧 基 -3- 转 基 检 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 
:Cl (20mL) 的 次 被 逐 泣 添加 到 4- (2- 


[0784] ”在 0'C 下 ,将 三 杀 基 


Cr 


细 (4.60g,17.54mmol1) 和 CH 


羟基 乙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 (2.81g,8.77mmo1) 、CBr, (4.36g， 


13.16mol) 和 CH,C1, (40mD) 的 溶液 中 ,将 混合 物 在 0'C 下 搅拌 1h, 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,然后 浓 


缩 。 残 余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 20/1) ,得 到 呈 黄 色 


油状 物 的 
基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酸 乙 酯 (2.62g,77%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :6 


4- (2- 省 乙 


6.96-7.08(m,2H) ,6.77(d,1H ,4.15(q,0.3H) ,4.03(g,1.7H ,3.81(s,3H) ,2.91-3.06(m, 
2H) ,2.24-2.41 (m,3H ,2.15-2.24(s,3H) ,1.95-2.06(m,2H) ,1.77-1.87(m,2H) ,1.34-1.53 


(m,4H) ,1.27(t,1H) ,1.18(t,2H) ;LCMS:405.1[MHNa] 。 


[0785] “步骤 7:4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 吡 蛇 [2.2.2] 六 烷 -1- 甲 酸 乙 


141 


LY 


CN 110637015 B 


在 -78C 下 ,将 二 异 两 基 毛 基 锂 (THF 中 2M,4.8mL,9.60mmol) 逐 滴 添 加 到 4- (2- 澳 乙 
基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 


[0786] 
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基 苯 基 ) 环 已 烷 甲 酸 乙 酯 (1.8lg,4.72mmol) 、HMPA(4.23g， 


23.6lmmol) 和 THF (90mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 -78'C 下 搅拌 3h ,添加 到 饱和 NH,C1 (90mL) 


中 , 然 


体 的 4- 


吾 用 EtOAc (2X150mL) 萃取 。 将 合并 的 有 机 层 洗涤 (100mL 于 0, 然 后 100mL 盐 水 ) ,干燥 


(Na,S02 ,过 小 ,并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 石 泪 柄 /EtOhc 二 30/ 1) ,得 到 呈 黄 色 固 


(4- 汽 茶 -3- 


基 葵 基 ) 吡啶 [2 .2.2] 辛 烷 -1- 甲 酸 乙 酯 (1.17g,82%) 。IH NMR 


(400MHz , CDC1,) :86.98-7.05 (m,2H) ,6.69(d,1H) ,4.05(gq,2H) ,3.73(s,3H ,2.14(s,3H ， 
1.70-1.87 (m,12H) ,1.18(t,3H) ;LCMS:303.3[M+H]'。 


[0787] 
[0788] 


步骤 8: (4- (4- 


时 基 -3- 基 共 其) 吡啶 [2. 2 2] 斑 烷 - 1- 基 ) EE 


将 混合 物 在 -78'C 


(pH 二 6) ,并 过 滤 该 混合 1 
涤 (100mL 水 ,然后 100mL 盐 
油 醚 /Et0Ac 二 10/1) ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 (4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 吡啶 [2.2.2j 斑 烷 -1- 


在 -78C 下 ,将 二 异 丁 基 氧 化 铝 ( 甲 茶 中 1M, 14mL ,14.0mmol) 添加 到 4- (4- 甲 氧 基 
3- 甲 基 茶 基 ) 吡 喧 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 酸 乙 酯 (1.64g,5.42mmol) 和 CH,C1, (100mL) 的 溶液 中 。 
下 搅拌 1h, 在 室温 下 搅拌 2h, 然 后 添加 到 冰 H,0 (80mL) 中 。 用 1N HC1 调 节 pH 


拘 .分 离 和 名 层 , 并 用 CH,C1, (2 X 200mL) 萃取 水 层 。 将 合并 的 有 机 层 洗 
$ 水) 干燥 Nas S30 ,过 证 并 波 缩 .残余 物 通过 硅胶 色 谱 法 纯化 ( 石 


基 ) 甲醇 (1.22g,82%) 。1H NMR(400MHz ,CDC1 3) :66.99-7.07 (m,2H) ,6.64-6.72m,1D ,3.73 


(s,3H) ,3.25(s,2H) ,2.14(s,3H) ,1.69-1.81 (m,6H) ,1.40-1.50 (m,6H); Oe 261.2[MHH] 。 


[0789] ”步骤 9:4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 吡啶 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 醋 

L0790] “将 吡啶 多 氧 铬 酸 盐 (1.03g,4.78mmol) 添加 到 (4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 吡啶 
[2.2.2] 乎 烷 -1- 基 ) 甲醇 (62lmg,2.39mmol) 、 Si0, (1.93g,32.19mmol) 和 CH,C1, (120mL) 的 混 
合 物 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 2h ,通过 中 性 氧化 铝 塞 过 滤 ,然后 浓缩 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 
中 间 体 3 (60lmg,93%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :89.48-9.56(s,1H) ,7.06-7.11 (m,2H) ， 
6.72-6.78(m,1H) ,3.81(s,3H) ,2.22(s,3H) ,1.83-1.91 (m,6H) ,1.71-1.80 (m,6H) ;LCMS: 
259.3[MHHJ] 。 

[0791] ”按照 针对 中 间 体 5 所 述 的 程序 ,由 5- 涡 -NIN- 二 甲 基 吡 喧 -2- 胺 合成 以 下 中 间 体 。 

| 中 间 体 结构 | 名 称 [M+HJ’ | 
[0792] 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 
环 已 烷 甲醛 
[0793] “” 备 选 条 件 :步骤 2:0Y ,过 夜 ; 步 又 3:K0s0,。2H;0; 步 又 7:-78C ,1h, 然 后 室温 ,过 


夜 ;步骤 9: 草 酰 氧 ,DMS0， 


[0794] 
[0795] 


[0796] 


[0797] 
(2.2M 


中 间 体 6 


EtsN， -78C o 


3- (2- 环 两 基 唆 
NH> 


TE 


I 
OH 


唑 -5- 基 ) 杀 胺 


cu - 


将 3- 揽 基 茶 其 人 础 酸 (2.02g,14.7mmo1) 、Pd (dppf) C1, (363mg,0.50mmol) ~\K,C0, 


,13.5mL,29.7mmo1) 和 二 氧 杂 环 已 烷 (17.5mL) 的 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 脱 气 。 添加 


5- 澳 -2- 环 两 基 唆 只 (2.01g,9.85mmol) ,并 将 反应 在 80'C 下 加 热 4.25h。 使 反应 冷却 至 室温 ， 
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色 


寻 到 呈 黄 


国体 的 3- 


Cj 


取 ,并 将 有 机 物 
(Na,S02 ,过 滤 , 浓 缩 ,3 


75mL 熙 水 洗涤 。 合 并 的 水 
通过 硅胶 色谱 法 


胶 会 
环 内 基 唆 唑 - 5- 基 ) 茶 胺 区 84g ， 


(2- 


87%) .NMR (400MHz , DMSO-de) :687.79(s,1H) ,7.04(t,1H) ,6.76-6.71 (m,2H) ,6.55-6.49 
(m,1H) ,5.23(s,2H) ,2.41-2.33(m,1H) ,1.14-1.08(m,2H) ,1.00-0.94(m,2H) ;LCMS:217.4 


[M+H]"。 
[0798] 《按照 针对 中 间 体 6 所 述 的 程序 ,由 适当 的 硼酸 和 适当 的 杂 芳 基 闹 化 物 合成 以 下 中 
间 体 。 
中 单 体 结构 名 称 [M+HJ 
NH> 
6.01 3-(2- 甲 氧 基 喧 唑 -5- 基 ) 茉 胺 207.4 
NH> 
N ”人 
6.02! Ll 4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 胺 218.0 
[0799] Ly 
NH> 
6.03? 8 3-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 共 胺 219.3 
i 
NH> 
6.04? 4-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 胺 220.3 
a 
[0800] “” 备 选 条 件 : Cs,00,, 二 氧 杂 环 已 烷 /H,0(4:1) ,80'C ,过 夜 ; 在 90'C 下 加 热 。 
[0801] ”中 间 体 7 
[0802] ”3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 苯胺 
NH> NH> 
[0803] a. 一 一 一 
1 AN 
~=N 
[0804] ”将 3- 础 茶 胺 (63.36g ,289.9mmol) 、Pd (dppf) Cl, (7.05g,9.63mmol1) \K,C0, (2.2M, 


265mL ,583 .0mmol) 和 有 


天 基 -4- (4,4,5,5- 四 


全 


192.6mmo1) ,并 将 


| 


Ci 


环 
= = 


二 氧 杂 


a 


守 { 区 
反应 冷却 至 室 浊 


jEtOAc 


(800mL) 禾 


室 
( 约 400mL) 


属 记 


八 训 | 
将 残余 物 干 


样 至 


| 硅 


- 


烷 (340mL) 
三 氧 有 
鸭 在 预 热 的 油 浴 (90'C) 
HH,0 (800mL) 乔 


将 有 机 层 洗涤 (800mL H,0) ,= 


sa 


的 混合 物 


] 真 空 /N, 循 坏 脱 气 (3X)。 添加 1- 环 


Ey 


环 成 傅 烷 - 


胶 上 ,# 


通过 硅胶 


中 加 热 20min (20min 的 内 部 》 
释 , 然 


2- 基 ) -1H- 吡 唑 ( 约 90% ,50.09g， 
昌 度 为 72"C) ,使 


1 
吾 通 过 Celite 过 滤 , 用 Et0Ac 洗 次 


干燥 (Na,S0) ,过 滤 , 并 浓缩 (73.888g) 。 
色谱 法 纯化 (己任 


中 的 20-60%EtOAc) ,得 到 明 米 


分 疝 
色 固 体 的 3- (1-] 


炬 用 
,Et 


环 丙 基 -1H- 吡 哗 -4- 基 ) 茶 胺 (31.5g,82%)。1H NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 58.03 


(s,1H) ,7.66(d,1H) ,6.97(t,1H ,6.73-6.72(m,1H) ,6.71-6.68m,1H) ,6.42-6.38(m,1H), 
5.00(s,2H) ,3.75-3.68(m,1H) ,1.08-1.00(m,2H) ,1.00-0.92 (m,2H) ;LCMS:200.3[M+H]’。 


[0805] 


按照 针对 中 


间 体 7 所 述 的 程序 ,1 


适当 的 硼酸 / 
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间 体 。 


中 间 体 
mid 4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
| 2- 胺 
| 4-(1- 异 丙 基 -1 故 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
7.02 和 
7.03 3-(1- 异 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 胺 
[0806] 
7.04 3-(]-( 叔 丁 基 )-1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 茉 胺 
7.05 3-(1- 环 丁 基 -1 克 - 吡 唑 -4- 基 ) 菜 胺 
-(]- 环 两 基 - - 吡 唑 -4- 基 )-6- 
和 ee 比 唑 -4- 基 )-6- 甲 5215 1] 
AN_ < 基 吡 啶 -2- 胺 
=N 
[0807] “使 用 4- 溴 吡啶 -2- 胺 。 使 用 4- 溴 -6- 甲 基 吡啶 -2- 胺 。 
[0808] ”中 间 体 8 


[0809] ”3- (2- 异 两 基 咀 只 -4- 基 ) 苯胺 


NH> 
[0810] OQ N 
> [> 人 \ [> 人 
[0811] ”步骤 1:2- 异 丙 基 -4- (3- 硝 基 茶 基 ) 呆 哗 


[0812] ”在 室温 下 ,将 异 丁 栈 胺 (44.62g,512.2mmol1) 添加 到 2- 澳 -1- (3- 硝 基 茶 基 ) 乙 酮 
(50g ,205mmol) 的 甲 茶 (100mL) 溶液 中 ,将 混合 物 回 流向, 使 其 冷却 至 室温 ,然后 通过 滤纸 过 
滤 。 用 乙醚 (80mL) 稀释 滤液 有 机 物 依次 用 H,0(50mL) 、Na0H 水 溶液 (0.5M,50mL) .HC1 水 溶液 
(0.5M,50mL) 和 盐水 (100mL) 洗涤 ,经 Na,S0, 和 干燥, 过滤, 浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 石 
油 醚 /EtOAc 二 1/0 至 10/1) ,得 到 呈 和 白色 同体 的 2- 异 丙 基 -4- (3- 硝 基 葵 基 ) 吨 哗 (28g ,59%) 。H 
NMR (400MHz , DMSO- de) :858.76 (s,1H) ,8.54(s,1H) ,8.19-8.13 (m,2H) ,7.71 (t,1H) ,3.20- 
3.09 (m, 1H) ,1.33(d,6H) ;LCMS:233.1[M+H] 。 

[0813] ”步骤 2:3- (2- 异 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 茶 胺 

[0814] “将 碳 载 色 (10wt.% ,3g,2.8mmol) 、2- 异 两 基 -4- (3- 硝 基 茶 基 ) 呵 哗 (27g ,116mmol) 
和 CH:OH(80mL) 的 混合 物 用 真空 /了 循环 脱 气 (3 X) .将 混合 物 在 室温 和 于 下 搅拌 4h ,然后 通 
过 Celite 过 滤 。 浓 缩 滤 液 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 酸 /Et0Ac 二 30/1 至 10/1) ,得 到 呈 
黄色 固体 的 3- 2- 异 两 基 吐 唑 -4- 基 ) 茶 胶 (15g,64%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d,) :87.77(s， 


二 二 
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1H) ,7.19-7.09 (m,3H) ,6.64-6.62 (m,1H) ,3.72(s,2H) ,3.18-3.11 (m,1H) ,1.38(d,6H) ; 
LCMS:203.1[M+H]'。 


[0815] ”按照 针对 中 间 体 8 所 述 的 程序 ,由 环 丙 烷 甲 酰胺 合成 以 下 中 间 体 。 

中 间 体 | 结构 名 称 [MT+H]- 

NH> 
[0816] 801 0 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 201 1 
各 

[0817] 
[0818] 
[0819] 
[0820] “步骤 1:1- 环 内 基 -3- 基 甲 硅烷 基 ) 两 -2- 燃 -1- 酮 
[0821] ”将 乙 类 基 三 甲 基 硅 烷 (1 .00g,10.18mmo1) 、 环 丙烷 凑 基 氧 (1.06g,10.18mmol) 、 
EtsN(1.03g,10.18mmol) ~.Cul (78mg,0.407mmol1) \Pd (PPh,) ,C1, (143mg ,0.204mmol) 和 THF 
(20mL) 的 混合 物 用 真空 /N, 循 环 脱 气 (3X) ,在 室温 下 搅拌 1h, 用 NH,4C1 (20mL) 狂 灭 ,然后 用 
Et0Ac (3X20m) 萃取 .将 合并 的 有 机 层 洗 涤 (2X25mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,50) ,过 滤 , 并 浓缩 , 残 
作物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 50/1) ,得 到 呈 无 色 油状 物 的 1- 环 两 基 -3- (三 
基 甲 硅烷 基 ) 央 -2- 类 -1- 酮 (350mg,21%)。 H NMR (400MHz ,CDC1 3) :61.76-1.89 (m, 1H) ， 


0.95-1.10(m,2H) ,0.79-0.82(m,2H) ,0.00(s,9H) ;LCMS:167.1[M+H]'。 


[0822] 
[0823] 


步骤 2:1- 


Nb 


将 1- 环 肉 基 -3- ( 


但 


> 


- 硝 基 葵 基 ) 两 -2- 燃 -1 -本 
E 烷 基 ) 两 -2- 炊 -1- 


四 


酮 (50mg ,0.301mmol) 、1- 碍 


站 网 
本 > 


U 3- 看 


洒 (l1l5mg,0.460mmo1) 、Pd (PPh,) ,C1, (27mg,0.039mmol) \PPh, (21mg,0.081mmol) 、EtsN 


(107.4mg,1.06mmol) 、CuI (4mg ,0.021mmol) 和 DMF (4mL) 的 混合 物 
内 将 TBAF (1M,300uL,0.3mmo1l) 添加 
纯化 (在 


x) ,并 加 热 至 60'C 。 在 
下 搅拌 3h ,将 汽 


在 60'C 


E30 分 外 


时 和 白色 


了 王 吕 已 


国体 的 1- 


从 洲 浓 编 
环 两 基 -3- 


通过 硅胶 


色谱 为 


NG = 


全 本 共 


(3- 


) 丙 -2- 块 -1- 


啊 (40mg ， 


j 真 空 / 循 


环 脱 气 (3 


上 合 物 


到 该 祖 


62%).'H 


中 ,并 将 反应 
油 醚 /Et0Ac 二 20/1 至 5/1) ,得 
NMR (400MHz ， 


到 


CDC1,) :58.38-8.47 ,1H) ,8.26-8.35 (m,1H) ,7.82-7.91(m,1H) ,7.56-7.66(m,1H) ,2.18- 
2.27(m,1H) ,1.33-1.38 人 ,2H ,1.15-1.19(m,2H) 。 


[0824] ”步骤 3:1- 环 两 基 -3- (3- 硝 基 茶 基 ) 丙 -2- 炊 -1- 柄 

[0825] ”将 1- 环 丙 基 -3- (3- 硝 基 杀 基 ) 办 -2- 燃 -1- 酮 (800mg,3.72mmo1) 、NH,SCN (314mg， 
4.13mmol) 和 2- 甲 氧 基 -2- 甲 基 丙 烷 (10mL) 的 混合 物 用 真空 /N, 循 环 脱 气 (3X) ,在 60'C 下 捞 
拌 过 夜 ,并 用 水 (10mL) 狂 灭 分 离 各 层 , 并 将 水 相 用 2- 甲 氧 基 -2- 甲 基 琴 烷 (10mL) 鞭 取 .将 合 
并 的 有 机 萃取 物 洗涤 (5mL H,0) ,干燥 (KC0,) ,过 滤 ,并 浓缩 . 粗 (2) -1- 环 丙 基 -3- (3- 硝 基 茶 
基 ) -3- 硫 氰 酸 基 丙 -2- 烯 -1- 酮 (800mg) 无 需 进一步 纯化 即 可 用 于 下 一 步 ,LCMS:248.0[M- 
EN 

[0826] “步骤 4:3- 环 内 基 -5- (3- 硝 基 茶 基 ) 姑 噬 哗 

[0827] ”使 -78'C 的 (7) -1- 环 两 基 -3- (3- 硝 基 茶 基 ) -3- 硫 氛 酸 基 丙 -2- 烯 -1- 酮 (800mg， 
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2.92mmol) 和 NH (50mL) 的 混合 物 在 2h 内 缓慢 升温 至 室温 .残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 石 
油 酸 /EtOAc 二 5/1) ,得 到 呈 和 白色 固体 的 3- 环 丙 基 -5- (3- 确 基 茶 其 ) 异 喀 哗 (200mg ,28%) 。H 
NMR (400MHz , CDC1,) :88.35(s ,1H) ,8.17 (d,1H) ,7.80(d,1H ,7.55(t,1D ,7.15(s,1H) ， 
2.08-2.22 (m,1H) ,0.95-1.01 (m,4H) ;LCMS :247.1[MHH] 。 

[0828] ”步骤 6:3- (3- 环 内 基 异 唆 哗 -5- 基 ) 共 胺 

[0829] “将 3- 环 两 基 -5- (3- 硝 基 茶 基 ) 异 喀 哗 (300mg ,1.22mmol) 、SnCl1,。2H;0(1.10g， 
4.87mmol) 、EtOH(5mL) 和 H,0 (500uL) 的 混合 物 用 真空 人 ,循环 脱 气 (3 X) ,在 78 下 搅拌 2h， 
倒 入 CH,C1, (10mL) 中 ,然后 过 滤 。 将 滤液 用 H,0 (10mL) 稀释 ,用 CH,C1, (3X10mL) 萃取 ,洗涤 
(15mL 盐 水 ) ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 酸 /Et0Ac 王 5/1) ,得 到 呈 和 白色 固 体 的 3- 
G@- 环 两 基 异 呆 唑 -5- 基 ) 茶 胺 (140mg,53%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :87.20(t,1H) ,7.06(s， 
1H) ,6.98 (d,1H) ,6.87(t,1H) ,6.68-6.73 (m,1H) ,3.78(s,2H) ,2.11-2.27 (m,1H) ,0.93- 
1.14(m,4H) ;LCMS:217.2[M+H] 。 

[0830] “中间 体 10 

[0831] ”4- (2- 环 内 基 吨 哗 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 

NH> 


步骤 1-3 N SS 
[0832] OQ 
[> 


0 


mm 


[0833] “步骤 1:2- 涡 -1- (2- 氧 吡啶 -4- 基 ) 乙 酮 
[0834] ”在 室温 下 ,将 澳 (12.94g ,80.99mmol) 和 HBr (19.5mL,108.0mmol ,在 Ac0H 中 30%) 添 
加 到 1- (2- 氧 吡啶 -4- 基 ) 乙 酮 14g,90mmol) 和 AcOH(280mL) 的 混合 物 中 。 将 混合 物 在 室温 下 
搅拌 过 夜 ,用 MTBE (400mL) 稀释 ,并 过 泪 。 洗 涤 泪 饼 (400mL MTBE) ,添加 到 饱和 NaHC0， 
(300mL) 和 Et0Ac (500mL) 的 混合 物 中 ,然后 搅拌 1h。 分 离 有 机 层 并 洗涤 (300mL 饱 和 NaHC0。) 。 
合并 的 水 层 用 Et0Ac (2X300nL) 鞭 取 。 将 合并 的 有 机 层 干 燥 (Na,S0)) ,过 小 ,并 浓缩 ,得 到 呈 
红色 固体 的 2- 省 -1- (2- 氧 吡啶 -4- 基 ) 乙 酮 (15g , 粗 品 ) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :58.65 (d， 
1H) ,7.80(s,1H) ,7.70(d,1H) ,4.40(s,2H) ;LCMS 234.0[M+H]'。 

[0835] ”步骤 2:4- (2- 氛 吡啶 -4- 基 ) -2- 环 丙 基 吗 哗 

[0836] ”将 2- 澳 -1- (2- 氧 吡啶 -4- 基 ) 乙 酮 (20g,85mmol) \ 环 丙烷 甲 酰胺 (9.07g,106mmo1) 、 
Ag0Tf (43.83g,170.6mmol) 和 Et0Ac (300mL) 的 混合 物 在 N, 下 在 黑暗 中 于 70'C 下 搅拌 过 夜 ， 
然后 使 其 冷却 至 室温 .将 盐水 (300mL) 加 入 到 该 混合 物 中 ,并 将 该 混合 物 搅拌 3h 并 过 滤 。 分 
离 水 层 , 并 用 Et0Ac (3X300mL) 萃取 。 将 合并 的 有 机 层 洗 涤 (2X300mL 饱 和 NaHC0, ,然后 
200mL 盐 水 ) ,干燥 Na;S04) ,过 滤 , 并 浓缩 残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 9/ 
1) ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 4- (2- 氧 吡啶-4- 基 ) -2- 环 丙 基 唾 哗 (13.2g,70%) 。H NMR (400MHz ， 
CDC1,) :88.38(d,1H) ,7.92(s,1H ,7.66(d,1H) ,7.49(d,1H) ,2.17-2.09(m,1H) ,1.18-1.07 
(m,4H) ;LCMS 220.9[M+H] 。 

[0837] ”步骤 3:4- (2- 坏 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 

L0838] ”在 室温 和 N, 下 ,将 双 ( 基 甲 硅烷 基 ) 氮 基 钾 (126mL,126mmol ,在 THF 中 1MW 添加 
到 4- (2- 氧 -4- 吡 啶 基 ) -2- 环 内 基 - 跨 唑 (13.2g,59.8mmol) 、XPhos (2.28g,4.80mmol) 、Pd，, 
(dba) ; (2.19g,2.394mmol) 和 THF (150mL) 的 混合 物 中 。 将 反应 混合 物 在 60C 下 加 热 过 夜 ,使 
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时 ,添加 到 冰冷 的 HC1 (200mL ,1MW 中 ,然后 搅拌 2h ,将 氧 氧化 钠 (1W 添加 到 该 混 
合 物 中 (pH=11) ,并 将 该 混合 物 用 Et0Ac (3 Xx 300mL) 萃取 。 将 合并 的 有 机 层 洗涤 (200mL 盐 
水 ) ,干燥 Wa,S0)) ,过 沽 ,并 该 缩 。 和 残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 本 /Et0Ac/Et0H 一 36/3/ 
1) ,然后 研磨 (石油 酸 /Et0Ac/Et0H 二 36/3/1) ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 4- (2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 胺 (3.53g,29%)。H NMR (400MHz,DMSO0-do) :58.46 (s,1H) ,7.88(d,1H) ,6.80 (s, 
1H) ,6.77 (d,1H) ,5.96 (s,2H) ,2.25-2.05 (m,1H) ,1.09-1.03 (m,2H) ,1.02-0.96 (m,2H); 
LCMS 202.1[M+H]'。 
[0839] ”按照 针对 中 间 体 10 所 述 的 程序 ,由 异 丁 酰胺 合成 以 下 中 间作 
中 间 体 | 结构 | 名 称 | [M+H | 


其 冷却 至 室 


ey 


3 


me 


”) 
O 


[0840] 4-(2- 异 两 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡 


10.01 


啶 -2- 腕 


[0841] ”中 间 体 11 
[0842] ”4- (2- 乙 基 吐 唑 -4- 人 2- 胺 


[0843] Oe 步 台 -3 由， 步 怠 4-5 a 
二 
O 2 


[0844] ”步骤 1:2- 氧 异 烟 酰 氧 

[0845] ”在 0'C 和 N, 下 ,将 草 酰氯 (96.67g,761.64mmol1) 添 加 到 2- 握 吡啶 -4- 甲 酸 (758g， 
476.03mmol) DMF (3.48g,47.60mmol) 和 CH,C1, (850mL) 的 溶液 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 
2.5h ,然后 浓缩 至 干 ,得 到 时 时 神色 油状 物 的 2- 氧 异 烟 先 氧 (85g, 粗 品 ) 。 
[0846] ”步骤 2:1- (2- 氛 吡啶-4- 基 ) -2- 重 氮 乙 本 
[0847] ”在 0C 和 N, 下 ,将 2- 氧 吡啶 -4- 洗 基 氧 (85g , 粗 品 ) 在 CH,CN (50mL) 和 THF (50mL) 中 的 
基 浮 液 湛 加 到 重 氮 甲 基 (三 甲 基 ) 硅烷 GE 己 烷 中 2M,483mL,966mmo1) 、CH,CN (400mL) 和 THF 
(400mL) 的 溶液 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 1h ,然后 浓缩 至 干 ,得 到 呈 黑 褐色 油状 物 的 1- (2- 氧 
吡啶 -4- 基 ) -2- 重 氮 乙 酮 (90g, 粗 品 ) .LCMS:182.2[MHH] 。 

[0848] “步骤 3:2- 氧 -1- (2- 氧 吡啶 -4- 基 ) 乙 酮 
[0849] ”在 0C 和 N, 下 ,将 盐酸 (12M,85.4mL,1025mmol) 添加 到 1- (2- 氧 4- 吡啶 基 ) -2- 重 
氮 - 乙 酮 (60g , 粗 品 ) THF (200mL) 和 CH;CN(200mL) 的 溶液 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 30nin, 用 
NaHC0, (100g) 狸 灭 , 然 后 过 滤 。 滤 液 用 H,0(1000mD) 稀释 ,并 用 EtOAc (2X250mL) 萃取 。 合 并 的 
有 机 层 ] 水 (2X150mL) 洗涤 ,干燥 (Na,S02 ,过 滤 , 并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 石 
油 栈 /Et0Ac 一 20/1) ,得 到 呈 绿 色 固体 的 2- 毛 -1- (2- 毛 吡啶 -4- 基 ) 乙 酮 (36g) 。H NMR 
(400MHz , CDC1,) :88.63 (d,1H) ,7.78(s,1H) ,7.67(d,1H) ,4.65(s,2H) ;LCMS:189.8[M+H]。 

[0850] “步骤 4:4- (2- 氧 吡 吓 -4- 基 ) -2- 乙 基 唾 只 

[0851] “在 室温 和 N, 下 ,将 三 氟 甲 磺 酸 银 (59.5g,231.55mmol) 添加 到 2- 氧 -1- (2- 毛 吡啶 - 
4- 基 ) 乙 酮 (22g,115.77mmnol) \ 琴 酰胺 (11.00g,150.5lmnol) 和 二 氧 杂 环 已 烷 (250mL) 的 溶 
液 中 。 将 混合 物 在 黑暗 中 回流 过 夜 ,使 其 冷却 至 室温 , 倒 入 饱和 NaHC0, (800mL) 和 EtOAc 
(1000mL) 的 混合 物 中 ,然后 过 滤 。 滤 液 用 Et0Ac (2 X1000mL) 萃取 ,并 将 合并 的 有 机 相 洗 涤 
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(800mL 盐 水 ) ， 


4ANa,S0, 于 类 


说 


= A > 
深 , 过 滤 , 光 


经 
黄色 国人 


F 沪 缩 


明 书 


.残余 物 通过 硅 


1) 9 得 到 呈 黄 


CDC1,) :58. 31 (d 
3H) ;LCMS :209.1 
[0852] 
[0853] ”在 室 } 


日 


步 又 5:4- (2- 乙 基 呆 


, 1H) 
[M+H] 


[e] 


色谱 法 到 


人 


市 化 ( 石 沪 


胶 


哗 -4- 基 ) 吡 吓 -2- 胶 


位 


( 


1 


下 ,将 双 


但 


> 


FE 烷 其 


) 揽 妇 


瑟 


的 4- (2- 氧 吡啶 -4- 基 ) -2- 乙 基 吓 哗 (15.1g,60%)。H 
,7.92 (s,1H) ,7.60(s,1D ,7.53-7.37 (m,1H) ,2.79(q,2H ,1.32(t， 


E (在 THF 


氧 吡 吓 -4- 基 


) 32 


乙 基 吐 


3.83mmol) 和 有 
芭 至 室温 , 倒 
水 ) ,干燥 (Na,S0 
然后 而 


:个 


入 水 (500mL) 


开县 (100mL 1:1 石 


不 


中 , 然 


杂 环 已 烧 (320mL) 的 溶 


jEt 
EA) 


丛 液 
OAc 


及 ?9 过 滤 并 谈 统 ,成 


人 、\ 


油 


醚 :MTBE) ,得 


均 通过 硅胶 


中 .将 混合 物 如 


EN 下 加 


(2X600mL) 鞭 
:色谱 党 


取 
纯化 ( 石 误 


A 


到 呈 黄 色 


Ly 


固 比 


| 
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醚 /EtOAc 一 3/ 
H NMR (400MHz ， 


中 1M,76mL,76mmol) 添加 到 4- (2- 
WE (16g,76.69mmol) 、XPhos(3.66g,7.67mmol)、Pd, (dba) , (3. 
热 至 100 持续 支 2h ,使 其 

将 合并 的 有 机 层 洗 涤 1 
昌 酝 /EtOAc 王 3/1-1Z1) ， 


4- (2- 乙 基 


时 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 


(8.02g,55%) 。 理 NMR (400MHz ,DMSO- de) :68.51 (s,1HD ,7.87(d,1 ,6.82(s,1H) ,6.77(d, 
1H) ,5.95 (s,2H) ,2.78(q,2H) ,1.25(t,3H) ;LCMS:190.1[M+H]'。 


[0854] ”中 间 体 12 
[0855] ”5- (3- 氮 基 茉 基 ) -N,N- 二 甲 基 吡 吓 -2- 腕 
NH> NH> 
[0856] OO hy 
NZ 、N 一 


[0857] 


将 3- 碘 共有 上 胺 (3.96g,18.08mmol)、 


(6- (二 


12.26mmol)、2.2M K,C0, (16mL,35mmol) \Pd (dppf) C1, 


(21mL) 的 混合 物 


j 真 


应 
物 


过 硅胶 色谱 


首 法 纠 


化 ( 己 烷 


N- 一 


基 吡 啶 -2 


中 的 20-50%EtOAc) ,和 
耽 (2.18g,84%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-ds) :58.30(d,1H) ,7.68(dd,1H) ， 


环 脱 气 (3X) ,在 90°C 
]EtOAc (100mL) 稀释 ,洗涤 (2X100mL H,0, 然 


基 毛 基 ) 吡啶 
(443mg ,0.61mmol) 和 二 


氧 杂 


下 加 热 60min, 然 


-3- 基 ) 便 酸 (2.04g， 


环 已 烷 
将 反 


日 


万 {二 


lo 


后 100mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S0,) ,并 浓缩 残 


会 
省 \ 


YL 


名 


得 到 呈 


国体 的 5- (3- 氮 基 


| 


Et 


葵 基 


) -N， 


7.05(t,1H) ,6.75(t,1H ,6.72-6.66(m,2H) ,6.49(dd,1H) ,5.08(s,2H) ,3.04(s ,6H) ;LCMS: 


214.4[M+H] 。 
[0858] 


[0859] 


3- 俩 -N- 


[0860] 


[0861] ee 


昌 和 N, 下 ,将 


中 间 体 13 


区 去 本 仁 


其 -3- 


人 


“No NH> 
3 


乙酰 


11.0mmol) 、3 -看 


中 。 将 反应 搅拌 8 


0min, 倒 入 50mL 人 饱和 不 


内 荃 侧 氧 f 


HNaHCO 


ey 74g,17. ee 
典 杀 胺 (2.56g,11.7mm01) 乙酸 (1.3mL,23mmol) 和 二 氧 乙 烷 


> 


了 


NaHC03 许 涤 ,3 


(Na,S02) ,过 滤 , 浓 缩 ,六 
3- 础 -N-(( 反 式 - 


水 层 ,3 


]50mL 盐 水 洗涤 。 合 3 
F] 用 六 名 ;让 


E 纯 人 


]25 


EF 已 灶 


]50mL Et0Ac 茶 取 。Et0Acj 


mL Et0Ac 反 萃取 .将 合并 的 有 机 物 了 
中 的 0-5%EtOAc) ,和 


中 间 


本 3 


Ss 


(2.56g, 


E 《45mL) 的 溶液 
]50mL 多 


HH 


处 


AT 


过 硅 胶 网 4 三 
4- (4- 


其 杀 其 ) 


轨 茶 -3- 


环 ; 1 


其 ) 


侍卫 到 星 黄 LL. 


色 注 


基 ) 薪 胶 (4.43g,88%) 。 芷 


F 焊 
Yi 


局 


状 物 的 
NMR 


(400MHz , DMSO- de) :57.01-6.95(m,2H) ,6.91 (s,1H) ,6.86-6.77 (m,3HD ,6.57 (d, 1H) ,5.92 
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(t,1H) ,3.73(s,3H) ,2.85(t,2H) ,2.42-2.31(m,1H ,2.11(s,3H) ,1.94-1.85 (m,2H) ,1.82- 
1.73(m,2H) ,1.63-1.50(m,1H ,1.45-1.31 (m,2H) ,1.14-1.00 (m,2H) ;LCMS:436.4[M+H]'。 
[0862] ”中 间 体 14 

[0863] ”3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 菇 -3- 甲 基 茶 其) 双环 [2.2.2j 圣 烷 - 
1- 基 ) 甲 基 ) 苯胺 


-~ :oor Bo 


[0865] ”在 氮气 下 ,将 二 氯 乙 烧 在 冰 / 水 浴 中 冷却 。 在 0C 下 向 反应 中 添加 中 间 体 5 (151mg， 
0.58mmo1) 中间 体 7(118mg,0.59mmol) ,然后 谎 加 三 乙酰 氧 基 础 氢化 钠 (198mg ,0.93mmol) 。 
使 反应 升温 至 室温 ,在 室温 下 搅拌 85min, 倒 入 20mL 饱 和 NaHC0, 中 ,然后 用 20mL Et0Ac 葵 取 。 
有 机 层 用 20mL 盐 水 洗涤 ,干燥 (NasS00 ,过 滤 , 浓 缩 , 并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 己 烷 中 的 10- 


30%Et0Ac) ,得 到 呈 白 色 泡 沫 的 3- (1 - 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 葵 胶 (233mg ,90%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-ds) :58.09(s， 
10) ;7:71 (8, 1 ;7311 :57:05 (mm, 20) 7:00(t, IH) ,6°84 6.76(m 2H) .6.68(d, 1H) ,6.47td, 
LN) 0932 (ts 1 3. 769.68 0 4) 2.83 (420) ,2 12s 3 sls78 .1.690m 6 ,1.62- 
1.52(m,6H) ,1.10-1.04(m,2H) ,1.00-0.93 (m,2H) ;LCMS: 442.3[M+H]'。 

[0866] 按照 针对 中 间 体 14 所 述 的 程序 ,由 适当 的 胺 (SM 或 中 间 体 ) 和 适当 的 醛 中 间 体 合成 
以 下 中 间 体 . 


可 
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中 间 体 


5-( 反 式 -4-(((3- 砚 茶 基 ) 真 基 ) 甲 基 ) 环 己 
基 )-2- 甲 气 基 茶 甲 且 


rp 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 吡 啶 -2- 胺 


3- 砚 -N-((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 茶 胺 


4- 溴 -N-((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 吡 啶 -2- 胺 


N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )-3-(2- 甲 氧 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 
胺 


3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 苯 胺 


[0867] N-(( 反 式 -4-(3- 氧 -4- 甲 氧 基 苯 基 ) 环 已 


基 ) 甲 基 )-3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茉 胺 


5-( 反 式 -4-(((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 菜 
基 ) 和 氨基) 甲 基 ) 环 已 基 )-N,V- 二 甲 基 吡 
啶 -2- 胺 


3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 )-N-(( 反 式 -4-(3- 
疹 -1- 甲 基 -1H- 中 唑 -5- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
苯胺 


5S-( 反 式 -4-(((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 
基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-2- 甲 气 基 苯 甲 
且 


5-( 反 式 -4-(((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 叱 
啶 -2- 基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-2- 甲 氧 基 
茶 甲 膊 


6-( 反 式 -4-(((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 
基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-3- 甲 氧 基 吡 喧 
甲 膊 
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6-( 反 式 -4-(((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-3- 甲 气 基 
吡啶 甲 且 


3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -$- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 
甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
苯胺 


4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 吡 啶 
-2- 胺 


4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 
甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
吡啶 -2- 胺 


3-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 )-N-(( 反 式 -4-(S- 
甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
菜 胺 


4-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 吡 喧 
-2- 胺 


[0868] 


4-(2- 异 丙 基 喀 唑 -5- 基 )-N-(( 反 式 -4-(S- 
甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
吡啶 -2- 胺 


3-(2- 环 丙 基 噬 唑 -5- 基 )-N-((4-(4- 甲 所 
基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 
甲 基 ) 茶 胺 


5-(4-(((3-(2- 环 丙 基 只 唑 -$- 基 ) 苯 基 ) 氢 
基 ) 甲 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 )-N,NV- 二 
甲 基 吡啶 -2- 胺 


3-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
苯胺 


N-(( 反 式 -4-(3- 氨 -4- 甲 气 基 茉 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )-3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
胺 
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Wh 5-( 反 式 -4-(((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 
Wi 基 ) 茶 基 ) 氮 基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-N,N- 二 四 
N 芒 基 吡 啶 -2- 胺 


3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(3- 启 -1- 甲 基 -1H- 中 唑 -5- 基 ) 环 己基 ) 
甲 基 ) 茶 胺 


4-(1- 环 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
吡啶 -2- 胺 


4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 
基 )-6- 甲 基 吡 啶 -2- 胺 


3-(1- 环 丙 基 -1 有 H- 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 
甲 基 ) 茶 胺 


[0869] 4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 吡 啶 -2- 胺 


3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(6- 甲 氨基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 茶 胺 


N-(( 反 式 -4-(5- 氛 -6- 甲 氧 基 吡啶 -3- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )-3-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 
基 ) 茶 胺 


5-( 反 式 -4-(((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 
基 ) 茶 基 ) 氢 基 ) 甲 基 ) 环 己基 )-2- 甲 氮 基 
茶 甲 且 


5-( 反 式 -4-(((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-2- 四 
饼 基 茶 甲 且 


6-( 反 式 -4-(((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 
基 ) 茶 基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 己基 )-3- 甲 饼 基 
吡啶 甲 且 
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让 肌体 | 寻 构 | 罗 | 


6-( 反 式 -4-(((4-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 
14.35 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-3- 甲 
1 气 基 吡啶 甲 且 
4-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 )-N-((4-(4- 甲 
14.36 和 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
1 基 ) 甲 基 ) 吡 啶 -2- 胺 


5-(4-(((G3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
14.37 基 ) 和 氨基) 甲 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 )- 
NN- 二 甲 基 吡 啶 -2- 胺 


3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氨基-3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
苯胺 


4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
吡啶 -2- 胺 


3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 茶 胺 


[0870] 


4-(1- 蜡 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 喧 -2- 基 ) 环 己基 ) 
甲 基 ) 吡 啶 -2- 胺 


5-( 反 式 -4-(((4-(1- 异 丙 基 -1 太 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-2- 甲 
和 氮 基 茶 甲 且 


四 5-(4-(((4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 
-2- 基 ) 气 基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-2- 甲 氧 基 菜 
甲 膊 


6-( 反 式 -4-(((3-(1- 异 丙 基 -1 克 - 吡 唑 -4- 
基 ) 茶 基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-3- 甲 气 基 
吡啶 甲 且 


6-( 反 式 -4-(((4-(1- 异 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 己基 )-3- 甲 
龟 基 吡啶 甲 且 
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| 中间 休 | 结构 | 名称 | 


3-(1-( 披 丁 基 )-1 大 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
14.46 4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 
1 甲 基 ) 茶 胺 
加 3-(1- 环 丁 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 - 
14.47 4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 
1 甲 基 ) 茶 胺 
1 二 3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
| 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 茶 胺 
上 4-(2- 环 再 基 唾 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
14.49? 和 和 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 吡 喧 
-2- 胺 
4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 
14.503 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
[0871] Wp 


5-(4-(((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 和 饼 
14.51 基 ) 甲 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 )-N,N- 二 
甲 基 吡啶 -2- 胺 


5-( 反 式 -4-(((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 ) 和 氨基) 甲 基 ) 环 已 基 )-2- 甲 氧 基 
某 甲 且 


5-( 反 式 -4-(((4-(2- 蜡 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 ) 和 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-2- 甲 氧 基 
茶 甲 膊 


6-( 反 式 -4-(((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 ) 气 基 ) 甲 基 ) 环 已 基 )-3- 甲 氧 基 
吡啶 甲 且 


4-(2- 乙 基 吗 唑 -4- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 
氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 吡 
喧 -2- 胺 


[0872] ” 备 选 条 件 ;! 采 用 针对 中 间 体 13 的 程序 ;? 在 40'C 下 加 热 。3 溶 剂 为 CH,C1,; 由 中 间 体 
3.05 的 异 构 体 混合 物 合成 。 
[0873] ”中间 体 15 


[0874] “ 反 式 -4- ( 氰 基 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酸 


9 [e] 
[0875] Yo 步骤 13 _ Ho 
-OH So 


[0876] 步骤 1: 反 式 -4-(( | 杀价 酰基 氧 基 ) | 基 ) 环 ! 烷 | 酸 乙 酯 


C 


[0877] 
松 乙 


110637015 B 


在 0'C 下 ,将 对 
(lg,5.37mmol) 、Et aN 


共 磺 


说 明 


书 


尘 氧 (1 .54g,8.05mmo1) 添加 到 反 式 -4- ( 关 其 
(1.63g,16.11mmol) \DMAP (131.19mg,1.07mmol) 和 CH,C 
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环 己 烷 


基 ) 


(60mD) 的 溶液 中 。 使 混合 物 升温 至 室 温 过 夜 。 加 水 (10mL) ,并 分 离 各 层 。 用 CH,C1, (20mL) 萃取 
水 层 , 将 有 机 层 合并 ,干燥 (Na,S0)) ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色 谱 法 纯化 (石油 酸 /Et0Ac= 
20/1) ,得 到 呈 昔 色 油 状 物 的 反 式 -4- (( 甲 茶 磺 酰基 氧 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酸 乙 酯 (1. 498g， 
82%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :587.80(d,2H ,7.37(d,2H) ,4.19-4.06 (m,2H) ,3.85(d,2H) ， 


2.47(s,3H) ,2.20(t,1H) ,2.05-1.96 (m,2H) ,1.86-1.77 (m,2H) ,1.73-1.61 (m,1H) ,1.43- 
1.39(m,2H) ,1.27(t,3H) ,1.08-0.91 (m,2H) ;LCMS:341.2[M+H]'。 


[0878] 
[0879] 


步 又 2: 反 式 -4- (人 
在 室 ; 


三 } 


已 


\ 


大 


RY 


下 


,将 所 人 


UU 


基 ) 


My 


环 己 烷 
水 (50mL) , 然 
(Na,S02 ,过 小，,} 


梭 己 


将 混合 物 


利 (1 .89g， 


通 


通过 侍 


基 ) 


环 已 人 
钾 (903.8mg ,13.88mmo1) 洪 加 到 反 式 -4- (( 
5.55mmol) 的 DMSO0 (30mL) 深 
jEtOAc (2 x 
站 他 | 这 


酸 


胶 


的 反 式 -4- (全 


as 


环 已 帝 


基 ) 


酸 乙 


,但 


六 


乙 


日 


丛 液 


中 。 将 


上 


洒 偿 纤 人 针 尘 \ 基 ) 
合 物 加 热 至 50'C 过 夜 


B= 
久光 


[e) 


100mL) 鞭 目 
纯化 ( 石 ; 


区 。 


将 有 机 层 合 六 


HT 


;时 日 


迪 /EtOAc 一 1071) 
(807mg,74.45%) 。 阳 NMR (400MHz,CDC1,) :54.05 (aq， 


水 (50mL) 洗涤 , 干 
,得 到 呈 黄 色 油 状 ! 


2H) ,2.27-2.09m,3 了 ,2.04-1.93(m,2H) ,1.91-1.80(m,2H) ,1.68-1.55 (m,1H) ,1.46-1.32 
(m,2H) ,1.18(t,3H) ,1.14-1.00m,2H) 。 


[0880] ”步骤 3: 反 式 -4- (氨基 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酸 
[0881] ”在 室温 下 ,将 一 水 合 氧 氧化 锂 (2.60g,62.00mmol) 添加 到 反 式 -4- (氨基 甲 基 ) 环 已 
烷 甲 酸 乙 酯 (807mg ,4.13mmol) 、THF (15mL) 和 H,0 (15mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 
过 夜 , 然 后 除去 有 机 层 。 用 1N HC1 将 水 层 调 节 至 pH 二 1, 并 用 CH,C1, (5 X20mL) 萃取 .将 有 机 层 
合并 ,干燥 (NasS0,) ,过 滤 并 浓缩 ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 反 式 -4- ( 氰 基 甲 基 ) 环 己 烷 甲酸 
(500mg , 粗 品 ) . H NMR (400MHz ,CDC1,) :82.37-2.22(m,3H) ,2.12-2.06 (m,2H) ,2.00-1.91 
(m,2H) ,1.75-1.63(m,1H) ,1.50-1.45(m,2H) ,1.24-1.09(m,2H) 。 
[0882] “中间 体 16 
[0883] ”2- ( 反 式 -4- ( 氧 猴 基 ) 环 己基) 乙酸 叔 ] 酯 
0 oO 
[0884] -ON Oe “wo Oo 
ri ol 

[0885] 《步骤 1: 反 式 -4- ( 氧 痰 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 
[0886] 在 室温 下 ,将 草 酰 握 (47.72g,375.9mmol) 逐 滴 添加 到 反 式 -4- ( 甲 氧 次 基 ) 环 已 烷 

取 (35g ,188mmol) 和 DMF(1.37g,18.8mmol) 和 CH,C1, (700mL) 的 溶 裕 中。 将 混合 物 搅拌 2 
浓缩 至 干 , 得 到 呈 黄 色 油 状 的 反 式 -4- ( 氧 次 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 (38.5g, 粗 品 ) 。 
[0887] ”步骤 2: 反 式 -4- (2- 重 氮 乙 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 
[0888] 在 0'C 下 ,将 ( 基 甲 硅烷 基 ) 重 氮 甲烷 (在 已 烷 中 2M,385mL,770mmol) 谎 加 到 反 
式 -4- ( 氧 痰 基 ) 环 已 烷 甲酸 甲 酯 (38.5g,188. lmmol) .CH;CN (700mL) 和 THF (700mL) 的 溶液 
由。 使 反应 升温 至 室温 ,搅拌 过 夜 ,浓缩 ,然后 溶解 于 Et0Ac (1000mL) 中 。 有 机 相 用 水 (300mL) 
尝 涤 ,干燥 (NasS02 ,过 滤 , 并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 40/1) ,得 
到 呈 黄 色 油 状 物 的 反 式 -4- (2- 重 氮 乙 酰基 ) 环 已 烷 甲酸 甲 酯 (35g ,166mmol ,89%) 。H NMR 


(400MHz , CDC1,) :65.27 (s,1H) ,3.66 (s,3H) ,2.33-2.12 (m,2H) ,2.11-2.00 (m,2H) ,1.98- 
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1.85 (m,2H) ,1.53-1.35 (m,4H) 。 

[0889] ”步骤 3: 反 式 -4- (2- ( 权 丁 氧 基 ) -2- 氧 代 乙 基 ) 坏 已 烷 甲 酸 甲 栈 
[0890] ”在 室温 和 N, 下 ,将 葵 甲 酸 银 (8.17g,35.7mmol) 添加 到 4- (2- 重 氮 乙 酰基 ) 环 已 烷 
酸 甲 酯 (25g,119mmol) 、 二 氧 杂 环 已 烷 (300mL) 和 板 丁 醇 (300mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 搅 拌 
15h, 倒 入 水 (500mL) 中 ,过 滤 , 并 用 Et0Ac (2Xx1000mL) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 水 (2X300mL) 
洗涤 ,干燥 (Na,S0) ,过 渡 并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 40/1) ,得 到 
时 黄色 油状 物 的 反 式 -4- (2- ( 权 丁 氧 基 ) -2- 氧 代 乙 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 (21.43g,67%) 。H 
NMR (400MHz , CDC1,) :83.65(s,3H) ,2.28-2.13 ,1H) ,2.09(d,2H) ,1.97(d,2H) ,1.87-1.78 
(m,2H) ,1.75-1.66(m,1H) ,1.55-1.43(d,11H) ,1.07-0.90 (m,2H) 。 

[0891] ”步骤 4: 反 式 -4- (2- ( 权 丁 氧 茜 ) -2- 氧 代 乙 基 ) 环 已 煤 甲酸 

[0892] ”在 室温 下 ,将 一 水 合 毛 氧化 旬 (65.48g,1.56mol) 添加 到 4- (2- 权 丁 氧 基 -2- 氧 代 - 
乙 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 (20g,78mmol) 、THF (400mL) 和 水 (400mL) 的 溶液 中 ,将 混合 物 搅拌 过 
夜 并 浓缩 以 除去 有 机 溶剂 。 向 混合 物 中 加 入 盐酸 (3W (pH 二 = 你 ,并 通过 过 滤 收 集 所 得 沉淀 
物 ,并 在 真空 下 干燥 ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 反 式 -4- (2- ( 权 丁 氧 基 ) -2- 氧 代 乙 基 ) 环 己 烷 甲酸 
(7.2g, 粗 品 ) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :82.29-2.21 (m,1H) ,2.10(d,2H ,2.0-1.97 (m,2H) ， 
1.87-1.80(m,2H) ,1.78-1.66 (m,1H) ,1.53-1.39(m,11H) ,1.05-0.95 (m,2H) 。 

[0893] ”中 间 体 17 

[0894] 有 反 式 -4- (3- ( 抄 丁 氧 基 ) -3- 氧 代 丙 基 ) 环 己 烷 甲酸 


O O 
~ 步骤 1-5 
[0895] 人 oO 
gy 众人’ 以 ~ 
0 


[0896] ”步骤 1:2- ( 反 式 -4- ( 甲 氧 泌 基 ) 环 己基 ) 乙酸 
[0897] ”将 中 间 体 16 步 又 3(2g ,7.80mmol) 和 盐酸 (在 二 氧 杂 环 已 烷 中 4M,50mD) 的 混合 物 在 
室温 下 搅拌 1h, 将 混合 物 浓缩 至 干 ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 2- ( 反 式 -4- ( 甲 氧 黑 基 ) 环 己基 ) 乙 
轰 (1.56g, 粗 品 ) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :53.67(s,3H) ,2.32-2.19(m,3H) ,2.05-1.95 (m, 
2H) ,1.93-1.84(m,2H) ,1.84-1.72(m,1H) ,1.55-1.39(m,2H) ,1.11-0.97 (m,2H) 。 

[0898] ”步骤 2: 反 式 -4- (2- 氧 -2- 氧 代 乙 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 本 
[0899] ”在 室温 下 ,将 草 醚 握 (1 .98g,15.58mmol) 添 加 到 2- ( 反 式 -4- ( 甲 氧 猴 基 ) 环 己基) 乙 
梭 (1.56g,7.79mmo1) 、DMF (57.0mg,0.779mmol) 和 CH,C1, (20mL) 的 溶液 中 ,将 混合 物 在 室温 
下 搅拌 2h ,然后 浓缩 ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 反 式 -4- (2- 握 -2- 氧 代 乙 基 ) 坏 己 烷 甲酸 
(1.7g, 粗 品 ) 。 
[0900] “步骤 3: 反 式 -4- (3- 重 氮 -2- 氧 代 丙 基 ) 坏 己 煤 甲酸 甲 栈 
[0901] ”在 0'C 下 ,将 (三 甲 基 甲 硅烷 基 ) 重 氮 甲 烷 (在 已 烷 中 2M,11.6mL) 添加 到 反 式 -4- (2- 
氧 -2- 氧 代 乙 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 (1.7g,7.77mmol) 、CH,CN (10mL) 和 THF (10mL) 的 溶液 中 。 使 
混合 物 升温 至 室温 过 夜 ,浓缩 至 干 ,然后 通过 硅 肌 色谱 法 纯化 (石油 酸 /Et0Ac 二 10/1) ,得 到 
时 黄色 油状 物 的 反 式 -4- (3- 重 氮 -2- 氧 代 丙 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 (1.2g,62%) 。H NMR 
(400MHz , CDC1,) :55.06 (s,1H) ,3.50(s,3H) ,2.14-1.99 (m,3H) ,1.88-1.78(m,2H) ,1.73- 
1.58 (m,3H) ,1.32-1.29 (m,2H) ,0.93-0.75 (m,2H) 。 

[0902] ”步骤 4: 反 式 -4- (3- ( 权 丁 氧 基 ) -3- 氧 代 丙 基 ) 坏 已 烷 甲 酸 甲 1 
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[0903] ”在 室温 下 ,将 杀 甲 酸 银 (367.5mg,1.6lmmol) 添加 到 反 式 -4- (3- 重 氮 -2- 氧 代 丙 基 ) 
环 已 烷 甲 酸 甲 酯 (1.2g,5.35mmol)、 二 氧 杂 环 己 烷 (10nL) 和 t-BuOH(10mL) 的 溶液 中 ,将 混合 
物 在 室温 下 搅拌 过 夜 , 倒 入 水 (50mL) 中 ,然后 过 滤 。 滤 液 用 Et0Ac (2X 50mL) 萃取 .将 有 机 层 
合并 ,用 水 (30mD) 洗涤 ,干燥 (Na,S02 ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 
二 40/1) ,得 到 时 黄色 油状 物 的 反 式 -4- (3- ( 瓜 丁 氧 基 ) -3- 氧 代 丙 基 ) 环 己 烷 甲酸 甲 栈 
(730mg ,50%) 。H NMR(400MHz ,CDC1,) :83.59(s,3H ,2.22-2.09(m,3H ,1.95-1.85 (m,2H) ， 
1.79-1.69 (m,2H) ,1.48-1.25 (m,13H ,1.22-1.10(m,1H) ,0.94-0.78 (m,2H) 。 

[0904] ”步骤 5: 反 式 -4- (3- ( 权 丁 氧 基 ) -3- 氧 代 丙 基 ) 环 己 煤 甲酸 

[0905] “将 一 水 合 氨 氧化 锂 (113.3mg ,2.70mmnol) 添加 到 反 式 -4- (3- ( 投 丁 氧 基 ) -3- 氧 代 丙 
基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 (730mg ,2.70mmol) THF (10mL) 和 H,0 (10mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 30°C 
下 搅拌 过 夜 ,浓缩 以 除去 THF ,用 3M HC1 调 节 至 pH 二 5, 然 后 过 滤 。 真 空 干 燥 滤 人 饼 , 得 到 呈 白 色 
国体 的 反 式 -4- (3- ( 权 丁 氧 基 ) -3- 氧 代 丙 基 ) 环 已 烷 甲 酸 (330mg , 粗 品 ) 。H NMR (400MHz， 
CDC1» :52.27-2.08(m,3H) ,1.95(d,2H) ,1.76(d,2H) ,1.49-1.27 (m,13H) ,1.26-1.10 (m, 
1H) ,0.97-0.76 (m,2H) 。 

[0906] ”中 间 体 18 


[0907] 有 反 式 -4- (下 基 氧 其 
oO 


oO 
Vo 步骤 1-3 i 
[0908] 人 
‘OH “, 


[0909] ”步骤 1: 反 式 -4- ( 玉 基 氧 茜 ) 环 己 烷 甲酸 甲 栈 
[0910] ”在 N, 下 ,将 某 基 洗 化 物 (4.76g ,27.8lmmo1) 一 次 性 添加 到 反 式 -4- 羟 基 环 已 烷 甲酸 
由 (4.00g,25.28mmol) 和 iPr,NEt (7.40g,57.26mmol) 的 混合 物 中 。 将 混合 物 在 密封 管 中 
在 150C 下 搅拌 8h ,然后 冷却 至 室温 。 将 盐酸 水 溶液 (IN,40mL) 添加 到 所 得 到 的 非 均 相 混 合 
物 中 ,将 该 混合 物 用 Et0Ac (3 X20mL) 革 取 。 将 合并 的 有 机 物 干 燥 MgS0,) 并 浓缩 ,得 到 呈 黄 
色 油 状 物 的 反 式 -4- ( 基 氧 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 6.00g , 粗 品 ) 。 
[0911] “步骤 2: 反 式 -4- ( 茶 基 氧 基 ) 环 己 烷 甲酸 
[0912] ”在 室温 和 N, 下 ,将 所 氧化 钠 水 溶液 (5M, 10mL) 一 次 性 添加 到 反 式 -4- ( 茶 基 氧 基 ) 环 
己 烷 甲酸 甲 酯 (6.00g,24.16mmol) 、CH,0H(20mL) 和 THF (20mL) 的 混合 物 中 .将 混合 物 在 室 ) 
下 搅拌 过 夜 ,用 5N HC1 中 和 至 pH=1, 然 后 浓缩 ,使 混合 物 在 Et0Ac (30mL) 与 水 (30mL) 之 间 分 
配 。 分 离 各 层 。 用 Et0Ac (2 X15mL) 茶 取 水 层 。 浓 缩合 并 的 有 机 物 ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 反 式 -4- 
( 某 基 氧 基 ) 环 已 烷 甲酸 (4.00g,71%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :87.32-7.36 (m,4H) ,7.23- 
7.29 (m,1H) ,4.56(s,2H) 3.26-3.41 (nm,1H) ,2.27-2.37 (m,1H) ,2.13-2.18 (mn,2H) ,2.04- 
2.08 (m,2H) ,1.42-1.55 (m,2H) ,1.26-1.40 (m,2H) ;LCMS:233.1[M-H]'。 
[0913] ”步骤 3: 反 式 -4- ( 末 基 氧 基 ) 环 已 烧 猴 基 氧 
[0914] ”在 N, 下 ,将 反 式 -4- CR 基 氧 基 ) 环 已 烷 甲 酸 (600.3mg,2.56mmo1) 一 次 性 添加 到 N- 
( 氧 亚 甲 基 ) -N- 四 基 甜 菜 碱 氧化 物 (655.6mg ,5.12mmol) 、(655.6mg ,5.12mmol) 、K,C0， 
(1 .06g,7.68mmol1) 和 甲 茶 (10.0mD) 的 混合 物 中 ,将 混合 物 在 室温 下 搅拌 1h ,然后 过 滤 ,得 到 
呈 淤 清 溶液 的 反 式 -4- (下 基 氧 基 ) 坏 已 煤炭 基 氛 ,该 溶液 无 需 纯化 即 可 立即 使 用 。 
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[0915] ”按照 针对 中 间 体 18 所 述 的 程序 ,使 用 4- 甲 氧 基 下 基 闹 化 物 合成 以 下 中 间 体 。 


上 


中 间 体 结构 名 称 
oO 
[0916] i “ON 反 式 -4-((4- 甲 氧 基 苯 基 ) 氧 基 ) 环 已 烷 关 
3 了 


人 基 饼 
O 一 
[0917] ”中 间 体 19 


[0918] 有 反 式 -4- ( (未 ] 茶 二 中 其 储 烷 基 ) 对 基 ) 环 | ! 烷 潜 其 录 \ 


DO 


O 
[0919] mo _ 步骤 1-3 _ “OD 
“OH “OTBS 


[0920] 步骤 1: 反 式 -4- (( 到 j 全 一 了 至 伍 烷 基 ) 尘 \ 耕 ) 环 | \ 烷 发 下 ]」 基 二 中 其 佳 烧 


2 月 日 
[0921] ”在 室温 和 N, 下 ,将 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 氯 (31.47g,208.8mmol) 添加 至 反 式 -4- 
羟基 - 环 己 烷 甲酸 (10.03g,69.57mmol1) 、 咪 哗 (18.96g,278.5mmol) 和 DMF (140mL) 的 混合 物 
中 (反应 放 热 至 32C) ,将 反应 在 室温 下 搅拌 2h ,随后 用 乙醚 (300mL) 稀释 .将 有 机 层 洗 涤 (2 
X300mL 1N HCL ,然后 300mL 盐 水 ) ,干燥 WaS0,) ,过 滤 并 浓缩 ,得 到 呈 漆 清油 状 物 的 反 式 - 
4-(( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 已 烷 甲 酸 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 酯 (31.5g) 。JH NMR 
(400MHz , DMSO-d,) :83.61-3.53 (m,1H) ,2.26-2.18(m,1H) ,2.04-1.96 (m,2H) ,1.92-1.85 
(m,2H) ,1.51-1.39m,2H) ,1.39-1.27(m,2H) ,0.94(s,9H) ,0.89(s,9H) ,0.26(s,6H) ,0.06 
(s ,6H) 。 

[0922] ”步骤 2: 反 式 -4- (( 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 己 烷 甲酸 
[0923] ”在 室温 和 N, 下 ,将 水 (300mL) 中 的 碳酸 钾 (58.01g ,419.7mmol) 添加 至 反 式 -4-(( 权 
] 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 己 烷 甲酸 权 本 基 二 四 基 甲 硅烷 基 楷 (31.5g 粗 品 ,69.6mmol) 、 
乙 本 (1000mL) 和 THF (300mL) 的 混合 物 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 3h ,浓缩 至 剩余 300mL ,用 盐 
水 (600mL) 稀释 ,随后 用 20%NaHS0, (550mL) 酸化 至 pH 2-3。 将 水 层 用 乙醚 (800mL) 萃取 。 将 
有 机 层 洗涤 (800mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S0)) ,过 滤 并 淡 缩 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 反 式 -4-(( 权 丁 基 
二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 已 烷 甲 酸 (17.3g, 经 2 步 96%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :512.30 
(br s,1H) ,3.59-3.51 (m,1H) ,2.15-2.05 (m,1H) ,1.88-1.74 (m,4H) ,1.41-1.29 人 ,2H) ， 
1.28-1.16(m,2H) ,0.84(s,9H) ,0.02(s,6H) 。 

[0924] ”步骤 3: 反 式 -4-(( 示 本 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 已 烷 痰 基 氧 

[0925] “将 ( 氯 亚 甲 基 ) 二 甲 基 氧 化 久 (34.02g ,265.78mmol) 称 取 到 1000mL 圆 底 烧 瓶 (3 颁 ) 
中 ,并 用 真空 AN, 循环 脱 气 (3X) 。 将 甲 茶 (240mL) 加 入 到 烧瓶 中 ,并 将 混合 物 在 冰 浴 中 冷却 
(1.3C) .将 无 水 碳酸 钾 * (68.71g,497.14mmol) 和 反 式 -4- (( 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅 伐 基 ) 氧 基 ) 
环 已 烷 甲 酸 (34.29g,132.69mmol) 依次 添加 到 反应 中 。 除 去 冰 洽 ,并 将 混合 物 搅拌 35nin。 将 
Celite (7g) 添加 到 反应 中 ,然后 将 反应 物 通过 Celite (70g,Chemglass 465mL 烧 结 漏斗 ) 过 
滤 , 并 用 甲 茶 洗 涤 (3X100mL) 。 该 溶液 (451g,8.5% 酰 毛 ,100% 收 率 ,72mg/mL) 立即 用 于 酰 
化 反应 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :83.77-3.68(m,1H) ,2.83-2.74(m,1H ,2.31-2.22 (m,2H) ， 
2.09-1.99 (m,2H) ,1.76-1.63 (m,2H) ,1.54-1.42 (m,2H) ,1.02(s,9H) ,0.20(s,6H) 。 
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真空 下 干燥 ,然后 使 其 冷却 过 夜 。 
适当 的 起 始 材料 或 中 间 体 合成 以 下 中 间 体 。 


顺 式 -4-(( 瓜 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 饼 
基 ) 环 已 烷 兰 基 氨 


( 反 式 -4-( 氨 兰 基 ) 环 已 基 ) 气 基 甲 酸 
叔 丁 酯 


(( 反 式 -4-( 氢 兰 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲酸 叔 丁 酯 


反 式 -4-( 氧 兰 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


酸 乙 


[0926] “” * 左 酸 钾 通 过 用 加 热 枪 加 热 约 5nin 而 矿 
[0927] ”按照 针对 中 间 体 19 所 述 的 程序 ,由 
[0928] 

[0929] ! 仅 步骤 3; “步骤 1 4- 氧 代 环 己 烷 

基 环 己 烷 甲酸 乙 

温 ,过 夜 ;步骤 3:Li0H。H,0,H,0,THF; 步 又 4: 对 于 
[0930] ”中 间 体 20 

[0931] ”(4- 硝 基 茶 基 ) 碳酸 2- 产 基 乙 酯 

[0932] ia Ts 


159 


隙 ,AlMe,， 茶 ,0'C ,1h, 得 到 4- 羟 基 -4- 
是 ,其 为 顺 式 / 反 式 混合 物 ; 步骤 2:TBSOTf ,2,6- 二 甲 基础 啶 ,DCM,0C - 室 
中 间 体 19 的 步骤 3。 


2-( 反 式 -4-( 氨 兰 基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 己 


酷 


2-( 反 式 -4-( 氧 将 基 ) 环 已 基 ) 己 酸 报 
丁 酮 


3-( 反 式 -4-( 氨 兰 基 ) 环 已 基 ) 丙 酸 叔 
丁 酯 


反 式 -4- 和 氨基 环 已 烷 类 基 氨 


反 式 -4-( 和 氨基 甲 基 ) 环 已 烷 闪 基 馆 


4-(( 披 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 )- 
4- 甲 基 环 已 烷 兰 基 氨 
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[0933] ”在 0C 和 N; 下 ,将 氧 甲酸 4- 硝 基 茶 酯 添加 到 乙 -1,2- 二 醇 (230mg,3.70mmo1) 和 吡啶 
(293mg ,3.70mmol) 在 CH,C1, (10mD) 中 的 溶液 中 .使 混合 物 升温 至 室温 ,并 在 室温 下 搅拌 3h。 
及 应 混合 物 无 需 纯 化 即 可 用 于 下 一 步 。 

[0934] ”中 间 体 21 

[0935] ” 反 式 -4- (( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 奎 烧 基 ) 氧 基 ) -N- (3- 碘 葵 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


~ -oo — OR 


[0937] 将 中 间 体 19 ( 甲 杀 中 74mg/mL,43mL,11.49mmo1) 添加 到 中 间 体 13 (3.32g， 
7.63mmol) 、 吡 啶 (2.5mL,31mmol) 和 甲 茶 (15mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 90min, 用 
EtOAc (50mL) 稀释 ,并 洗涤 (50mL H,0,50mL 饱 和 NaHC0,, 然 后 50mL 盐 水 ) 。 将 有 机 层 干燥 
(NasS02 ,过 滤 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 己 烷 中 的 0-10%Et0Ac) ,得 到 呈 白 色 泡 沫 的 
反 式 -4-(( 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- 碘 茶 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胶 (4.05g,79%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-ds) :87.76(d,1H) ， 
了 (全 27 1H ,6.97-6.92(m,20) , 6.80-6.76(n,10) ;3:72(8, 9DD)5 
3.60-3.40 (m,3H) ,2.37-2.27 (m, 1H) ,2.09(s,3H) ,2.01-1.91 (m,1H) ,1.78-1.67 (m,6H) ， 
1.65-1.56 (m,2H) ,1.49-1.21(m,5H) ,1.10-0.94(m,2H) ,0.92-0.76(m,11H) ,-0.01(s,6H) ; 
LCMS:676.6[M+H]’。 

[0938] ”根据 针对 中 间 体 21 所 述 的 程序 ， 


适当 的 中 间 体 合成 以 下 中 间 体 。 
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反 式 -4-(( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 苯 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 )-N-(3- 矶 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(4- 澳 吡啶 -2- 基 )-4-(( 报 丁 基 二 甲 
基 甲 硅烷 基 ) 气 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-(( 披 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 )- 
N-(3- 矶 茶 基 )-N-((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 

反 式 -N-(4- 省 吡啶 -2- 基 )-4-(( 投 丁 基 二 四 
基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 )-N-((4-(4- 甲 乞 基 -3- 甲 
基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 


反 式 -4-((4- 澳 吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 
环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-((4- 澳 吡啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 荣 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 乞 
基 甲 酰基 ) 环 己 烷 甲酸 甲 酯 


((1R,4r)-4-((4- 溴 吡啶 -2- 基 )(((1r,4R)-4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲 酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 甲酸 叔 丁 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氨 -4- 甲 氧 基 荣 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )(( 反 
式 -4-(3- 毛 -1- 甲 基 -1 太 中 唑 -5- 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 和 氨基 甲 栈 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )((4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 
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反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 茉 基 )((4- 
(6-( 二 甲 基 和 氨基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 
酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茉 基 )(( 反 
式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 
下 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 迄 基 -4- 甲 氨基 苯 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茉 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氨 -4- 甲 氧 基 荣 基 ) 环 


[0940] 人 己基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 本 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 瓦 - 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(3- 氟 -1- 甲 基 -1 克 呀 唑 -5- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 
酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 
辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 
甲 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 
酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氨基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 哗 -4- 基 ) 
苯 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 
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中 间 体 结构 名 称 [M+H]* 
i 人 ~ 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 开 - 吡 哇 -4- 基 ) 吡 喧 
5 N JO、 |-2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
i 0 全 、” | 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲酸 | 3587 
NK | 甲 本 
oO 
ep 反 式 -4- 和 氨基 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 蒜 
多 和 1. 六 “a 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 | 568.4 
~ S 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[0941] 本 4 
DO 
“ON _N | 反 式 -4-( 氛 基 甲 基 )-N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 - 
21.22? wwAA |5- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 | 582.4 
人 基 基 ) 环 已 烧 甲 酰胺 
0 C74 莱 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
oO 
PT 反 式 -4- 氛 基 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 
21.23? was 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 | 551.4 
~o AN 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烧 甲 酰胺 
=N 
[0942] ”和 甸 选 条 件 :'EtsN, CH,C1,, 室温 ,过 夜 ; 溶剂 为 CH,C1,; 仪 吡 啶 中 的 胺 (无 甲 茶 ) ; 
4DMAP ,吡啶 ,80'C ,过 夜 ; ,5DMAP ,BtsN, 甲 茶 ,80'C ,90min。 
[0943] ”中 间 体 22 
[0944] | (( 反 式 -4- (4- 了 基 葵 基 ) 环 其 ) 某 ) -N- (3- (2- al 
基 喀 唑 -5- 基 ) 亲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


om 


1 


[0946] “步骤 1:N- (( 反 式 -4- (4- 
1,3,2- 二 氧 杂 环 成 硼 烷 -2- 基 ) 杀 胺 


[0947] ”将 中 


热 24h, 然 


环 脱 气 ,在 80C 下 加 ; 人 


其 冷 


措 茶 -3- 


其 了 


其 ) ss (4,4,5,5- 四 


不 己基 ) 


杀 基 ) 环 


间 体 13 (824mg ,1 .89mmol1) 、 双 ( 频 
(373mg ,3 .80mmol)、Pd (dppf) C1, (141mg,0. so 


日 。 


页 哪 醉 ) 二 三 


(727mg ,2.86mmol) 、 乙 国 


步 怠 3-4 Ot 
人 se- 


钾 


2mL) 的 禄 合 物 用 3 个 真 


室 / 


N, 循 


jEtOAc 


合 物 通 过 Celite 过 滤 ， 


中 至 室 ; 


电 


滤液 用 50mL 水 洗涤 ， 
烷 中 的 0-10%EtOAc) ,和 


得 有 


| 呈 绿 


j50mL 盐 水 洗涤 ,干燥 
绿色 粘性 


基 ) SD (4,4,5,5- 四 


基 ) 


基 -1,3,2- 二 氧 杂 于 


生 泡 闲 的 


(Na, s0) ,过 滤 , 浓 缩 ,3 


N- 


不 成 硼 煤 -2 


等 混 


色谱 法 纯化 忆 


诈 洗 。 


通过 硅胶 


(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 其 


) 环 已 


- 基 ) 杀 胺 (563mg, 约 90% 


纯 , 约 


60% 产 率 ) ,1H NMR (400MHz ,DMSO-d) :87.07(t,1H) ,7.01-6.95 (m,2H) ,6.95-6.91 (m, 1H) ， 
6.84-6.79@,2H) ,6.70-6.65 (m,1H) ,5.63(t,1H) ,3.73(s,3H) ,2.90-2.85 (m,2H) ,2.43- 
2.33 (m,1H) ,2.11(s ,3H) ,1.96-1.88(m,2H) ,1.82-1.75 (m,2H) ,1.63-1.52(m,1H) ,1.44- 


1.33m,2H) ,1.27(s,12H) ,1.13-1.03m,2H) ;LCMS:436.0[MW 


十 
O 


HH 


4 


[0948] 
基 ) 苯胺 


步骤 2:N-(( 肥 式 -4- (4- 


氨基 -3- 


) 


环 已 基 ) -3- (2- 


嵌 


其 ) 予 \ 从 


163 


唑 -5- 


CN 110637015 B 说 明 书 156/269 页 


[0949] 将 N-(( 反 式 -4- (4- 所 茶 -3- 某 杀 基 ) 环 | 1 基 ) 8 (4,4,5,5- 四 5 
2- 二 氧 困 环 成 可 虐 -2- 基 ) 了 苯胺 (532mg ,1.22mmol)、 5- 澳 -2- 甲 氧 基 喀 哗 (363mg ,1.87mmol) 、 
Cs,C0, (1.23g,3.77mmol) 、Pd (PPh,) ,(284mg,0.246mmol) 和 DMF (6mL) 的 混合 物 用 3 个 真空 从 


| 


2 
循环 脱 气 ,加 水 (60pL ,1 体积 %) ,并 将 反应 在 80'C 下 加 热 4.5h, 人 然后 冷却 至 室温 。 将 该 混合 
物 倒 入 40mL 饱 和 NaHC0, 中 ,并 用 Et0Ac (2 X40mL) 萃取 。 每 种 萃取 物 用 40mL 盐 水 洗涤 。 将 合并 
的 萃取 物 干 燥 Na;$0,) ,过 沽 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 忆 烷 中 的 5-20%Et0Ac) ,得 到 
N-(( 反 式 -4- 44- 甲 氧 基 -3- 四 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -3- (2- 甲 氧 基 噬 哗 -5- 基 ) 苯 胶 (35lmg， 
68%) 。 H NMR(400MHz ,DMSO-d) :87.50-7.48(m,1H) ,7.08(t,1H) ,7.01-6.96 (m,2H) ,6.82- 
6.79(m,1H) ,6.69-6.65(m,2H) ,6.54-6.49 (m,1H) ,5.83(t,1H) ,4.03(s,3H) ,3.73(s,3H) ， 
2.92(t,2H) ,2.43-2.34(m,1H) ,2.11(s,3H) ,1.98-1.89 (m,2H) ,1.84-1.74 (m,2H) ,1.65- 
1.52(m,1H) ,1.46-1.32(m,2H) ,1.17-1.04(m,2H) ;LCMS: 423.4[M+H]'。 
L0950] “步骤 3: 反 式 -4-〈( 权 本 基 二 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N-(( 肥 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -N- (3- (2- 氧 是 虽 哈 -5- 基 ) 某 基 ) 环 ' 烷 甲 酰胺 
[0951] ”在 室温 下 ,将 中 间 体 19 的 溶液 (0.1mL,0.36mmo1) 添加 到 N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 欠 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -3- (2- 甲 氧 基 唆 哗 -5- 基 ) 杀 胺 (148mg,0.35mmo1) 、 吡 啶 
(0.11mL,1.4mmol) 和 CH,C1, (3.5mL) 的 溶液 中 ,将 反应 搅拌 10min, 倒 入 20mL 饱 和 NaHC0, 中 ， 
然后 用 CH;C1, 萃 取 。 将 有 机 物 用 20mL 盐 水 洗涤 ,干燥 Na;S0) ,过 泪 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色谱 
法 纯化 己 烷 中 的 10-30%EtOAc) ,得 到 呈 和 白色 泡沫 的 反 式 -4-(( 瓜 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 
) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -N- (3- (2- 甲 氧 基 唆 哗 -5- 基 ) 葵 
基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (18lmg, 约 86% 纯 ,67% 产 率 ) 。H NMR (400MHz,DMS0-de) :87.75 (s,1H) ， 
7.56-7.46 ,3H) ,7.26-7.20 (m,1H) ,6.98-6.92 (m,2H) ,6.81-6.76 (m, 1HD ,4.06 (s, 3H) ， 
3.72(s,3H) ,3.60-3.44 (m,3H) ,2.38-2.28(m,1H) ,2.09(s,3H) ,2.07-1.99 (m,1H) ,1.79- 
1.68(m,6H) ,1.68-1.60 (m,2H) ,1.50-1.37 (m,3H) ,1.36-1.23 (m,2H) ,1.12-0.98 (m,2H) ， 
0.91-0.76(m,11H) ,-0.02(s,6H) ;LCMS:663.5[M+H]'。 
[0952] ”步骤 4: 反 式 -4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -N- (3- 
C- 甲 氧 基 噬 唑 -5- 基 ) 葵 基 ) 环 已 烧 甲 酰胺 
[0953] “在 室温 下 ,将 盐酸 水 溶液 (6N,0.35mL,2.1mmol) 添加 到 反 式 -4- (( 权 丁 基 二 甲 基 
硅烷 基 ) 氧 基 ) -N-〈( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -N- (3- (2- 甲 氧 基 噬 唑 - 
5- 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (176mg ,0.265mmol) 、CH;OH(ImL) 和 THF (ImD) 的 溶液 中 。 将 反应 搅 
拌 1min, 倒 入 20mL 饱 和 NaHC0, 中 ,然后 用 Et0Ac (2X20mL) 萃取 。 合 并 的 萃取 物 用 20mL 饱 和 
NaHC0. 洗 涤 , 用 20mL 盐 水 洗涤 ,干燥 Na;S$0) ,过 滤 , 浓 缩 , 并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 己 烷 中 的 
40-90%Et0Ac) ,得 到 呈 灰 白色 泡沫 的 有 反 式 -4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 检 其) 
环 己基 ) 甲 基 ) -N- (3- (2- 甲 氧 基 唆 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (68mg ,93%pure,50% 产 
率 ) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :67.76(s,1H) ,7.57-7.47 (m,3H) ,7.27-7.21 (m,1H) ,6.98- 
6.92 (m,2H) ,6.81-6.75 (m,1H) ,4.41 (br s,1H) ,4.06(s,3H) ,3.71(s,3H) ,3.63-3.50 (m, 
2H) ,3.31-3.21 (m,1H) ,2.38-2.28(m,1H) ,2.09(s,3HD ,2.03-2.00 (m,1H) ,1.81-1.68(m, 
6H) ,1.68-1.58(m,2H) ,1.49-1.35(m,3H) ,1.35-1.22(m,2H) ,1.13-1.00(m,2H) ,0.83-0.69 
(m,2H) ;LCMS:549.4[M+H] 。 
[0954] “中间 体 23 


es 
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[0955] ” 反 式 -N- (4- 4- 环 丙 基 -1H- 吡 只 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 
茶 -3- 基 葵 基 ) 环 | 1 其 ) R34 号 胶 


六 
[0956] " x a 要 i 步骤 12 2 YY 由 并 “oH 
, eg 


ed 
[0957] ”步骤 1: 反 式 -4-(( 朱 本 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (4- (1- 环 肉 基 -1H- 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 吓 -2- 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 用 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 

[0958] “将 中 间 体 21.02(800mg ,1.27mmol) 、1- 环 两 基 -4- (4,4,5,5- 四 甲 基 -1,3,2- 二 氧 杂 
环 成 硼 烷 -2- 基 ) 吡 哗 (297.4mg ,1.27mmol) 、Cs,C0, (827.8ng ,2.54mmol)、Pd (PPh,), 
(146. 8mg ,0.127mmol) DMF (10mL) 和 H0(0.2mD) 的 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 脱 气 。 将 混合 物 
在 50'C 和 N, 下 搅拌 1h, 使 其 冷却 至 室温 , 倒 入 水 (50mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (3X50mL) 鞭 取 。 合 
并 的 有 机 层 用 盐水 (50mL) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 
酸 /Et0Ac 王 80/20) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 反 式 -4-(( 权 本 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (4- 
(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 
基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (720mg ,86%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :58.46 (d,1H) ,7.86 (d,2H) ,7.29 
(d,1H) ,7.22(s,1H) ,6.97-6.92 (m,2H) ,6.73(d,1H) ,3.79(s,3H) ,3.76(d,2H) ,3.72-3.65 
(m,1H) ,3.60-3.50 人 ,1H) ,2.41-2.31 (m,1H) ,2.27-2.16 (m,4H) ,1.90-1.79 (m,8H) ,1.67- 
1.57(m,3H) ,1.41-1.30(m,2H) ,1.23-1.05 (m,8H) ,0.84(s,9H) ,0.02(s,6H) ;LCMS:657.5[M 
+H] . 

[0959] ”步骤 2: 反 式 -N- (4- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4- 产 基 -N- (( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[0960] ”在 0'C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (1IM,1.7mL,1.7mmol) 添加 到 反 式 -4- (( 朱 丁 基 二 甲 基 甲 奎 
烷 基 ) 氧 基 ) -N- (4- (1- 坏 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (720mg ,1.10mmol) 、CHs0H (10mL) 和 THF (10mL) 的 溶液 中 。 
使 混合 物 升 温 至 室温 ,并 搅拌 1h。 添 加 饱和 NaHC0, 水 溶液 (40mL) ,并 将 混合 物 用 EtOAc (3 x 
40mL) 禁 取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (20mL) 洗涤 ,经 Na,S0, 和 干燥, 过滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 
法 纯化 (石油 本 /Et0Ac 王 60/40) ,得 到 呈 和 白色 固体 的 肥 式 -N- (4- U1- 环 肉 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 茜 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
(395.8mg,66%) 。 了 NMR (400MHz ,DMSO-d) :588.57(s ,1H ,8.44(d,1H ,8.13(s,1H ,7.64 
(s,1H) ,7.57(d,1H) ,6.97-6.89,2H) ,6.80-6.72(m,1H) ,4.41(d,1H) ,3.81-3.73@,1H) ， 
3.71(s,3H) ,3.67(d,2H) ,3.31-3.21m,1H) ,2.33-2.26(m,1H) ,2.19-2.10(m,1H) ,2.08(s, 
3H) ,1.81-1.67(m,8H) ,1.47-1.35(m,3H) ,1.30-1.20(m,2H) ,1.12-1.06(m,2H) ,1.06-0.94 
(m,4H) ,0.88-0.74(m,2H) ;LCMS:543.3[M+H]'。 

[0961] ”按照 针对 中 间 体 23 所 述 的 程序 ,由 中 间 体 21.02 或 中 间 体 21.04 和 适当 的 硼酸 / 酯 
合成 以 下 中 间 体 。 
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反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
肝 
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反 式 -N-(4-(2- 环 两 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )-4- 羟 基 -N-((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 


[0962] 菜 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 忆 
烷 甲 酰胺 
反 式 -N-(6-( 二 甲 基 氨 基 )-[3,4”- 联 吡 
啶 ]-2’- 基 )-4- 卷 基 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 毛 
基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 
[0963] ”按照 针对 中 间 体 23 步 又 1 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 硼酸 / 酯 合成 以 下 
中 间 体 。 
中 间 体 [M+HJ 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 吡 啶 
pi -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 栈 
基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 吡 啶 
Js 上 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 
甲酸 甲 酯 
反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1 太 吡 唑 -4- 基 ) 
[ye i 吡 喧 -2- 基 上 (( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 四 
基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 
己 烷 甲酸 甲 酯 
( 反 式 -4-((4-(]- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 
i 吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 
基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 
己基 ) 和 氨基 甲酸 叔 丁 酯 
( 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 
2408 吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 
基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 
n 人 人 己基 ) 气 基 甲 酸 披 丁 本 
[0965] 选 条 件 : Pd (PPh,) ,,K:C0,, 二 氧 杂 环 已 烷 , 水 (10%) ,100'C ,2h。 
[0966] 间 体 24 
[0967] ” 反 式 -N- (3- (6- 过 甲 基 氮 基 ) 吡啶 -3- 基 ) 茶 基 ) -4- 羟 基 -N- (( 有 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 - 
3- 基 茶 基 ) 环 基 ) 基 ) 环 \ 烷 酰胺 
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[0969] ”步骤 1: 反 式 -4-(( 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (6- (二 甲 基 和 氨基 ) 吡啶 -3- 
基 ) 茶 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[0970] “将 中 间 体 21 (130mg ,0.192mmnol) 、(6- (二 甲 基 氮 基 ) 吡啶 -3- 基 ) 人 硼酸 (50mg， 
0.301mmol) \K,C0, (85mg ,0.615mmol)、Pd (dppf) Cl,(15mg,0.021mmnol)、 二 氧 杂 环 己 烷 
(1 .8mL) 和 H,0 (1 .3mL) 的 混合 物 用 真空 /氮气 循环 脱 气 (3X) ,在 80C 下 加 热 25min ,然后 冷 
却 至 室温 。 将 反应 用 EtOAc (20mL) 稀释 ,洗涤 (2 X20mLH,0) ,干燥 (Na,S0) ,并 浓缩 ,残余 物 通 
过 硅胶 色谱 法 纯化 己 烷 中 的 0-25%Et0Ac) ,得 到 呈 和 白色 泡沫 的 反 式 -4-(( 权 丁 基 二 甲 基 
硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (6- (二 甲 基 氮 基 ) 吡啶 -3- 基 ) 葵 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (93mg ,72%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-ds) :88.47 (d,1H) ， 
7.87 (dd,1H) ,7.64(d,1H) ,7.54-7.48 (m,2H) ,7.19(d,1H) ,6.96-6.92 (m,2H) ,6.79-6.76 
(m,1H) ,6.74(d,1H) ,3.71(s,3H) ,3.61-3.54(m,2H) ,3.53-3.43 (m, 1H) ,3.07(s,6H) ,2.39- 
2.28(m,1H ,2.11-2.00 (m,4H) ,1.81-1.60 (m,8H) ,1.51-1.38(m,3H) ,1.35-1.21 ,2H) ， 
1.12-0.99 (m,2H) ,0.90-0.73(m,11H) ,-0.03(s,6H) ;LCMS:670.6[MHH] 。 

[0971] “步骤 2: 反 式 -N- (3- (6- (二 甲 基 氨 基 ) 吡啶 -3- 基 ) 茶 基 ) -4- 羟 基 -N- (( 反 式 -4- (4- 
氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 

[0972] ”在 0'C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (IN,0.25mL,0.25mmol) 添加 到 反 式 -4- (( 权 丁 基 二 甲 基 
硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (6- (二 甲 基 毛 基 ) 吡啶 -3- 基 ) 葵 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (85mg ,0.127mmol) .CH;OH (0.5mL) 和 THF (0. 5mL) 的 溶液 
中 。 除 去 冰 浴 ,并 将 混合 物 搅拌 Ilh。 将 反应 用 EtOAc (20mL) 稀释 ,洗涤 (20mL 饱 和 NaHC0,, 然后 
20mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S02 ,并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 (CH,C1, 中 的 0-5%CH08) ,得 
到 呈 白 色 泡 沫 的 反 式 -N- (3- (6- (二 甲 基 氨 基 ) 吡啶 -3- 基 ) 葵 基 ) -4- 羟 基 -N- (( 反 式 -4- (4- 
氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (6lmg,86%) 。H NMR (400MHz,DMS0-d0) :8 
8.47(d,1H) ,7.87(dd,1H) ,7.64(d,1H) ,7.54-7.48(m,2H) ,7.19(d,1H) ,6.96-6.92 (m,2H) ， 
6.79-6.76(m,1H) ,6.74(d,1H) ,4.39(d,1H) ,3.71(s,3H) ,3.63-3.51(m,2H) ,3.31-3.20m， 
1H) ,3.07(s,6H) ,2.39-2.28(m,1H) ,2.15-2.00 (m,4H) ,1.84-1.69(m,6H) ,1.68-1.56 (m, 
2H) ,1.51-1.36 (m,3H) ,1.35-1.22 (m,2H) ,1.13-0.98 (m,2H) ,0.85-0.69 (m,2H) ;LCMS: 
556.5[M+H] 。 

[0973] ”按照 针对 中 间 体 24 所 述 的 程序 ,由 适当 的 碘 化 物 中 间 体 和 适当 的 硼酸 / 酯 合成 以 
下 中 间 体 。 


村 


村 
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中 间 
体 


结构 名 称 [M+HT 


~ 反 式 -N-(3-(6- 环 丙 基 吡啶 -3- 基 ) 莱 
Ver ~oH | 基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 
Yo 


9 ~ 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 353.5 
[ 联 
N 
O 
ODO 反 式 -N-(3-(2-( 二 甲 基 氨 基 ) 喀 啶 -5- 
™" 基 ) 菜 基 )-4- 关 基 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 
OH 
om | | Ny | 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 迷 | 
| N= N 一 甲 栈 胺 
| 
DO 


六 性 啤 反 式 -N-(( 反 式 -4-(3- 包 基 -4- 甲 氛 基 菜 
~ 、 | 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4- 关 基 -N-(3-(1- 并 
ee OQ 两 基 -1 万 - 吡 唑 -4- 基 ) 菜 基 ) 环 己 烷 甲 S30.3 
9 有 
SN 


N 人 | 酰胺 


病史 规 反 式 -N-(( 反 式 -4-(3- 饼 基 -4- 甲 气 基 茶 
NS 几 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 
24.04 Ar CD. ee 
0 EE i 
N 


FN- 人 A | 胺 


[0975] ”中 间 体 25 
[0976] 有 反 式 -4- (( 到 ]」 基 二 中 基 侍 烷 基 ) eal 其 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 汽 侍 -3- 基 葵 基 ) 
环 己基 ) 基 ) -N- (3- (4,4,5,5- 四 基 -1,3,2- 二 氧 杂 环 成 硼 烷 -2- 基 ) 茶 基 ) 环 己 烷 栈 胺 


D 
闪光 | 员 未 测 咯 

[0977] Ver A “oTBS ~ el “oTBS 

~o I ~o i 

0 

[0978] ”将 双 ( 频 哪 醇 ) 二 硼 (1.42g,5.59mmol) 乙酸 锦 (1.45g,14.8mmol1) 、Pd (dppf) C1, 
(135mg ,0.18mmol) 和 甲 茶 (23mL) 的 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 脱 气 。 将 中 间 体 21 (2.508g， 
3.70mmol) 添加 到 混合 物 中 ,并 将 反应 用 2 个 真空 /循环 脱 气 ,在 115C 下 加 热 3.5h, 然 后 冷 
却 至 室温 .将 混合 物 用 75mL Et0Ac 稀 释 . 有 机 物 用 饱和 NaHC0;(2X75mL) 洗涤 ,干燥 
Na,S0,) ,过 滤 , 浓 缩 , 并 在 高 真空 下 干燥 过 夜 ,得 到 呈 褐 色 固 体 的 反 式 -4-(( 披 丁 基 二 甲 基 
侍 烷 基 ) 氧 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -N- (3- (4,4,5,5- 四 
基 -1,3,2- 二 和 氧 杂 环 成 硼 烷 -2- 基 ) 葵 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (2.99g,120% 粗 产物 ) 。H NMR 
(400MHz , CDC1,) :57.82-7.78(m,1H) ,7.61-7.57 (m,1H) ,7.43(t,1H ,7.27-7.24 (m, 1H) ， 
6.99-6.94(m,2H) ,6.74(d,1H) ,3.80(s,3H ,3.72-3.45 (m,3H) ,2.44-2.33 (m,1H) ,2.20(s, 
3H) ,2.11-2.01m,1H ,1.90-1.76 (m,6H) ,1.75-1.65 (m,3H) ,1.58-1.47(m,2H) ,1.42-1.32 
(m,14H) ,1.24-1.10 人 ,2H) ,1.06-0.92 (m,2H) ,0.84(s,9H ,0.01(s,6H) ;LCMS:676.6[M+H]'。 
注意 :中 间 体 25 也 由 中 间 体 21 的 涡 代 形式 合成 。 
[0979] ”中 间 体 26 
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[0980] ”及 式 -N- (3- (2- 环 内 基 唆 唑 -5- 基 ) 杀 基 ) -4- 凑 基 -N-〈( 反 了 式 -4- (4- 钻 氧 基 -3- 甲 基 


杀 基 ) 环 1 其 ) 其 ) 环 1 迷 号 胺 
O O 
“NN ee 
[0981] | “OTBS ”步骤 1, 2 Ver “OH 
Ws -OO We S 
O 8 O T 人 


[0982] ”步骤 1: 反 式 -4-〈( 疏 本 基 二 外 基 四 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (2- 环 两 基 唆 唑 -5- 基 ) 茶 
基 ) -N-〈( 芭 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基) 咎 基 ) 环 己 烷 中 酰胺 

[0983] “将 5- 省 -2- 环 两 基 喀 哗 (93mg ,0.45mmol) 、 中 间 体 25 (204mg ,0.302mmo1) 、Pd (dppf) 
Cl, (23mg,0.031mmol) .Cs;C0, (290mg ,0.89mmol) .DMF (3mL) 和 水 (30hL ,1 体积 %) 的 混合 物 
j3 个 真空 /N, 循 环 脱 气 ,在 80'C 下 搅拌 25min, 然 后 冷却 至 室温 。 将 反应 倒 入 20mL 饱 和 NalHC0 
中 ,然后 用 20mL Et0Ac 茶 取 。 有 机 层 用 20mL 盐 水 洗涤 ,干燥 (NasS0 ,过 滤 , 浓 缩 , 并 通过 硅胶 
色谱 法 纯化 ( 己 烷 中 的 5-20%Et0Ac) ,得 到 呈 和 白色 泡沫 的 反 式 -4-〈( 抄 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 
基 ) 氧 基 ) -N- (3- (2- 环 两 基 噬 唑 -5- 基 ) 杀 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 钻 基 杀 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰 胺 (179mg,88%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-ds) :88.09(s,1H) ,7.63-7.55 
(m,2H) ,7.52(t,1H) ,7.29-7.22(m,1H) ,6.98-6.91 (m,2H) ,6.82-6.75 (m,1H) ,3.71(s,3H) ， 
S029 Ad 0 GH) 47 ea (nls 36-2708 (m1 09 (so 207:1, 09 tn Hy 
1.79-1.68(m;60).,1.68-1:60(m,2H).s 1 56131.37 ,3 1.36°1.23(m,20) 31,18-1.11(, 
2H) ,1.11-0.96 (m,4H) ,0.91-0.72(m,11H) ,-0.03(s ,6H) ;LCMS:673.4[M+H]'。 

[0984] ”步骤 2: 反 式 -N- (3- (2- 环 肉 基 唆 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) -4- 羟 基 -N-(( 芭 式 -4- (4- 甲 所 基 - 
3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[0985] “在 0C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (6N,0.35mL,2. lmnol) 添加 到 反 式 -4- (( 反 丁 基 二 甲 基 
硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (2- 环 内 基 噬 哗 -5- 基 ) 共 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (174mg,0.26mmo1) 、CH,0H (0.7mL) 和 THF (0.7mL) 的 溶液 中 。 使 反 
人 V 升 温 至 室温 ,在 室温 下 搅拌 30min, 然 后 倒 入 20mL 冷 的 饱和 NaHC0, 中 。 将 混合 物 用 20mL 
Et0Ac 革 取 . 有 机 层 用 20mL 饱 和 NaHC03 洗 涤 , 并 用 20mL 盐 水 洗涤 。 第 一 份 水 性 洗 裕 用 10mL 
Et0Ac 反 萃取 .将 合并 的 Et0Ac 萃 取 物 干燥 (NayS0,) ,过 滤 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 
(CHsC1, 中 的 0-5%CHs0H) ,得 到 呈 白 色 泡沫 的 反 式 -N- (3- (2- 环 内 基 唆 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) -4- 产 
基 -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胶 (13lmg ,90%) 。H 
NMR (400MHz , DMSO- do) :88.10(s ,1H) ,7.63-7.55 (m,2H) ,7.53 (t,1H ,7.30-7.23 m 和 ,1H) ， 
6.98-6.91 (m,2H) ,6.82-6.75 (m,1H) ,4.40(d,1H) ,3.71(s,3H) ,3.62-3.50 ,2H) ,3.31- 
3.20 (m, 1H) ,2.48-2.39 mn,1H) ,2.38-2.27 (m,1H) ,2.09(s,3H) ,2.06-1.96 m,1H) ,1.80- 
1 .68 人 6325 二 lA01. 85 0 8) T35102(m, 2 LT8 1 11 2H), 
1.11-0.97 (m,4H) ,0.83-0.69 (m,2H) ;LCMS:559.9[M+H]'。 

[0986] ”中 间 体 27 

[0987] 及 式 -4- 痉 基 -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 杀 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -N- (3- 哮 唑 - 
2- 基 乙 抉 基 ) 共 基 ) 环 己 烷 四 酰胺 
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[0989] ”步骤 1:5- 涡 -2- ( 王 甲 基 甲 硅烷 基 ) 乙 抉 基 ) 唆 唑 
[0990] “在 -78C 下 ,将 正 丁 基 锂 (在 已 烷 中 2.5M,4.50mL) 添加 到 2- (( 伍 烷 基 ) 乙 
燃 基 ) 喀 哗 (2.00g,11.03mmol) 的 THF (50mL) 溶液 中 。 将 混合 物 在 -78 下 搅拌 1h。 将 澳 
(1 .59g,9.93mmo1) 深 加 到 该 混合 物 中 ,将 混合 物 在 -78'C 下 搅拌 1h, 倒 入 饱和 NH,C1 水 溶液 
(100mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (2X100mL) 萃取 。 合 并 的 有 机 相 经 Na,S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 通 
过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 王 600/1 至 300/1) ,得 到 呈 红 色 油 状 物 的 5- 澳 -2- (( 三 
基 甲 硅烷 基 ) 乙 抉 基 ) 噬 哗 (1.80g ,62% 产 率 ) 。H NMR (400MHz ,CDC1;) :87.77(s ,1H) ,0.36 
(s,9H) ;LCMS:260.0[MHH] 。 
[0991] ”步骤 2: 反 式 -4- (( 披 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -N- (3-〈(5- 人 王 甲 基 甲 硅烷 基 ) 噬 哗 -2- 基 ) 乙 烽 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[0992] ”向 中 间 体 25(900mg ,1.33mmol) .5- 澳 -2- (( 三 硅烷 基 ) 乙 燃 基 ) 唆 哗 (693mg ， 
2.66mmo1) 、 二 氧 杂 环 己 烷 (12ml) FH,0 (2mL) a ee (dppf) C1, (195mg,0.266mmo]l) 
和 和 Na,C0。 (285 .9mg ,2.70mmol) 。 将 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 坏 脱 气 ,在 80'C 下 搅拌 2h, 然 后 冷 
却 至 室温 ,将 反应 用 H,0 (30mL) 稀释 ,然后 用 Et0Ac (2 X50mL) 禁 取 。 合 并 的 有 机 物 经 Na,S0, 干 
燥 , 过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 柱 色谱 法 纯化 (用 石油 醚 /Et0Ac 二 30/1 至 10/1 洗 脱 ) ,得 到 呈 
黄色 油状 物 的 反 式 -4-( 踊 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -N- (3-〈(5- 王 甲 基 甲 硅烷 基 ) 噬 唑 -2- 基 ) 乙 炊 基 ) 茶 基 ) 环 已 煤 甲 酰胺 
(230mg ,24% 产 率 ) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) 8:7.86(s,1H) ,7.58(d,1H) ,7.44(t,1H) ,7.41 
(s,1H) ,7.21(d,1H) ,6.97-6.95 (m,2H) ,6.73(d,1H) ,3.78(s,3H) ,3.60(d,2H) ,3.55-3.51 
(m,1H) ,2.43-2.34 (m,1H) ,2.18(s,3H) ,2.08-2.03 (mn,1H) ,1.88-1.78(m,6H) ,1.67-1.58 
(m,4H) ,1.44-1.37 (m,3H) ,1.21-1.17(m,2H) ,1.07-1.03 (m, 2H) ,0.83(s,9H) ,0.38(s,9H), 
0.00(s,6H) ;LCMS:729.3[M+H]'。 

[0993] ”上 沙 又 3: 反 式 -4- 羟 茶 -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -N- (3- 
((5- 人 王 甲 基 甲 硅烷 基 ) 噬 哗 -2- 基 ) 乙 氛 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[0994] ”在 0C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (1M, lmL) 添加 到 反 式 -4-(( 朱 本 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 
基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 儿 其) 环 己基 ) 甲 基 ) -N- (3-((5- 基 甲 硅烷 基 ) 只 
唑 -2- 基 ) 乙 鼎 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (230mg,0.315mmol1) 的 CHOH (6mL) 溶液 中 。 将 混合 物 
在 室温 下 搅拌 1h, 并 减 压 浓缩 ,反应 用 饱和 NaHC0, 水 溶液 (10mL) 稀释 ,然后 用 CH,C1, (2 x 
10mL) 莱 取 。 合 并 的 有 机 相 经 Na,S0, 和 干燥, 过滤 并 浓缩 ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 反 式 -4- 羟 基 -N- 
(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -N- (3- ((5- (三 甲 基 甲 硅烷 基 ) 只 唑 -2- 
基 ) 乙 烽 基 ) 葵 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (180mg, 粗 上 品 ) ,LCMS:615.5[M+H]*。 
[0995] ”上 沙 又 4: 反 式 -4- 羟 茶 -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -N- (3- 
( 噬 唑 -2- 基 乙 炭 基 ) 共 基 ) 环 已 灶 甲 酰胺 
[0996] “将 氟 化 钾 (68.7mg ,1.18mmol) 语 加 到 反 式 -4- 凑 基 -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 
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基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -N- (3- ((5-( 某 甲 硅 烷 基 ) 唆 唑 -2- 基 ) 乙 类 基 ) 杀 基 ) 环 己 烷 
胺 (180mg ,0.293mmol) 的 CHCN (10mL) 溶液 中 。 将 混合 物 在 70C 下 搅拌 过 夜 . 将 所 得 混合 4 
通过 滤纸 过 滤 以 除去 过 量 的 氢化 钾 , 将 滤液 浓缩 ,然后 通过 反 相 HPLC (水 (10mM NH,HC0,) - 
MeCN) 纯化 ,得 到 呈 和 白色 固体 的 反 式 -4- 羟 基 -N- (( 反 式 -4- (4- 有 四 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 己基 ) 
基 ) -N- (3- (只 唑 -2- 基 乙 燃 基 ) 茶 基 ) 环 已 伐 甲 酰胺 (82.4mg ,51% 产 率 ) 。H NMR (400MHz ， 
DMSO-ds) 8:7.98(d,1H) ,7.95(d,1H) ,7.68-7.64(m,2H) ,7.57(t,1H) ,7.44(d,1H) ,6.92(s, 
2H) ,6.76(d,1H) ,4.40(d,1H) ,3.69(s,3H ,3.53(d,2H ,3.27-3.25 (m,1H) ,2.33-2.28 mn， 
1H) ,2.07(s,3H) ,1.96(t,1H) ,1.71-1.59 (m,8H) ,1.42-1.26 (m,5H) ,1.03-1.00 (m,2H) ， 
0.77-0.74(m,2H) ;LCMS:543.2[M+H]'。 
[0997] ”中 间 体 28 
[0998] 有 反 式 -4- 产 基 -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 双环 [2.2.2] 平 煤 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- 
(3- 性 哗 -2- 基 乙 氛 基 ) 杀 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
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[1000] ”步骤 1: 反 式 -4-〈(( 疏 丁 基 二 侍 烷 基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 


双环 [2.2.2] 斑 煤 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- (3- CC 某 甲 硅烷 基 ) 乙 类 基 ) 茶 某 ) 环 已 烷 甲 酰 胺 
[1001] ”将 中 间 体 21.03 (2.75g,3.92mmol1) 乙 类 基 (三 甲 基 ) 硅烷 (384.9mg,3.92mmol) 、 
CuI(74.6mg ,0.392mmol)、Pd (dppf) C1, (286.7mg ,0.392mmol) 和 无 水 EtsN(30mL) 的 混合 物 用 
3 个 真空 /> 循环 脱 气 ,在 90C 和 N2 下 搅拌 2h, 然后 冷却 至 室温 。 将 反应 倒 入 100mL 水 中 ,并 用 
EtOAc(2X100mL) 萃 取 。 合 并 的 有 机 层 经 NasS0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 
(石油 醛 /Et0Ac 二 95/5) ,得 到 呈 晶 色 固体 的 反 陈 -4-〈( 相 本 基 二 四 基 甲 硅 焕 基 ) 氧 基 ) -N- 
((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j 竺 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- (3- (人 王 甲 基 甲 硅烷 基 ) 乙 
燃 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 @.12g,81%) 。H NMR (400MHz ,CDC1.) :857.43-7.39m,1H) ,7.35- 
7.30(m,2H) ,7.20(d,1H) ,7.07-7.02(m,2H) ,6.73(d,1H) ,3.79(s,3H) ,3.73-3.39(m,3H) ， 
2.23-2.17(m,4H) ,1.84-1.79,2H) ,1.76-1.63(m,10H) ,1.50-1.43 (m,6H) ,1.09-0.99(m, 
2H) ,0.93-0.82 (m,9H) ,0.29(s,9H) ,0.02(s,6H) ;LCMS:672.3[M+H]'。 

[1002] ”步骤 2: 反 式 -4- (( 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- 乙 类 基 茶 基 ) 
氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[1003] ”在 室温 下 ,将 氢化 铵 (688.8mg,18.60mmol) 添加 到 反 式 -4- (( 叔 丁 茜 二 甲 基 甲 硅烷 
基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- (3- (( 三 甲 基 
硅烷 基 ) 乙 类 基 ) 葵 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (2.5g,3.72mmol) 的 CHs0H (50mL) 溶液 中 ,使 反应 升 
温 至 607 ,搅拌 3h, 然 后 冷却 至 室温 。 将 反应 混合 物 浓缩 至 干 ,并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 
配 /Et0OAc 王 95/5) ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 反 式 -4-(( 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- 乙 抉 
基 茶 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
(1.6g,72%)。 H NMR (400MHz ,CDC1,) :687.47-7.42(m,1H) ,7.40-7.34(m,2H) ,7.24(d,1H) ， 
7.08-7.02(m,2H) ,6.74(d,1H) ,3.79(s,3H) ,3.62(s,2H) ,3.57-3.50 (m,1H) ,3.16(s,1H) ， 
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2.24-2.12(m,4H) ,1.86-1.78 (m,2H) ,1.77-1.57 (m,10H) ,1.50-1.43 (m,6H) ,1.10-0.97(m, 
2H) ,0.85(s,9H) ,0.02(s,6H) ;LCMS:600.5[M+H]'。 
[1004] “步骤 3: 反 式 -4- (( 反 本 基 二 甲 基 甲 硅 族 基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
双环 [2.2.2] 邓 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- (3- ( 噬 哗 -2- 基 乙 抉 基 ) 葵 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[1005] “将 反 式 -4-(( 板 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- 乙 抉 基 葵 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 邓 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (1.4g,2.33mmol) 、2- 澳 唆 哗 
(765.6mg ,4.67mmol) \Cul (44.4mg,0.233mmol) \Pd (PPh,) ,C1, (163. 8mg ,0.233mmol) 和 无 水 
EtsN (15mL) 的 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 脱 气 ,在 90'C 和 N, 下 搅拌 1h ,然后 使 其 冷却 至 室温 。 
将 反应 倒 入 90mL 水 中 ,然后 用 Et0Ac (3X100mL) 茜 取 。 合 并 的 有 机 层 经 Na,S0, 和 干燥, 过滤, 深 
缩 , 然 后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 酸 /Et0Ac 王 95/5) ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 反 式 -4- (( 披 丁 基 
二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双环 [2.2.2j] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- 
(3- ( 噬 唑 -2- 基 乙 抉 基 ) 葵 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (1.36g) 。H NMR(400MHz ,CDC1,) :87.91(d,1H) ， 
7.49(d,1H) ,7.46(d,1H ,7.43-7.39(m,2H) ,7.29(s,1H) ,7.07-7.03 (m,2H) ,6.76-6.72 nm， 
1H) ,3.79 (s,3H) ,3.62 (s,2H) ,3.57-3.50 (m,1H) ,2.21-2.13 (m,4H) ,1.87-1.79 (m,2H) ， 
1.77-1.56 (m,10H) ,1.50-1.43(m,6H) ,1.10-0.97 (m,2H) ,0.85(s ,9H) ,0.02(s,6H) 。 
[1006] “步骤 4: 反 式 -4- 产 基 -N- ((4- (4- 有 四 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 双环 [2.2.2] 闻 烷 -1- 基 ) 
基 ) -N- (3- ( 隆 只 -2- 基 乙 燃 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[1007] ”在 0'C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (1M,3mL,3.0mmol1) 添 加 到 反 式 -4- (( 权 丁 基 二 硅烷 
基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- (3- ( 健 叶 -2- 
其 乙 抉 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (1.36g) 在 CH,0H (10mL) 和 THF (10mL) 中 的 溶液 中 。 使 反应 升 
温 至 室温 ,并 搅拌 1h。 添 加 NaHC0, 饱 和 水 溶液 (40mL) ,并 将 混合 物 用 Et0Ac (3 X40mL) 蕉 取 。 
合并 的 有 机 层 用 盐水 (20mL) 洗涤 ,经 Na,S0, 和 干燥, 过滤, 浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 
(CHsC1,/CHs0H 二 97/3) 。 不 纯 的 物质 通过 反 相 制备 型 HPLC CK (10mmol NHsHC0 /MeCN) 进 
步 纯 化 ,得 到 呈 和 白色 固体 的 反 式 -4- 羟 基 -N-((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- (3- ( 喷 唑 -2- 基 乙 抉 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胶 (47.3mg ,13%) 。H NMR 
(400MHz ,DMSO-dj) :67.98(d,2H) ,7.73(s,1H) ,7.62(s,1H) ,7.58-7.50(m,2H) ,7.05-6.97 
(m,2H) ,6.76(d,1H) ,4.45-4.41 (m,1H) ,3.70(s,3H) ,3.65-3.45 (m,2H) ,3.30-3.21(m,1H) ， 
2.15-2.05 (m,4H) ,1.75(d,2H) ,1.70-1.55 (m,8H) ,1.45-1.32 (m,8H) ,0.90-0.70 ,2H) ; 
LCMS:569.3[M+H]'。 

[1008] ”中 间 体 29 

[1009] ， (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 -4- (3- 氟 -1- 甲 基 -1H- 呵 | 
唑 -5- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -4- 羟 基 环 已 烷 甲 酰胺 


oo 
F 中 
[1010] NY 步骤 12 人 “OH 
. ’ 
/ 和 入 rN 一 < 
N 


[1011] 步骤 1: 反 式 -4-(( 朱 ] < 一 企 佳 烷 基 ) 氧 基 ) -N- (83= (1- 环 内 基 -1H- 吡 唑 -4- 
基 ) 葵 基 ) -N- (( 反 式 -4- (3- 氟 -1- 甲 基 -1H- 呵 唑 -5- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
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[1012] “将 中 间 体 19 (75mgAmL 甲 茶 溶 液 ,1.7mL,0.46lmmol) 添加 到 在 室温 水 浴 中 的 中 间 体 
14.25(130mg,0.293mmol1) 吡啶 (95pL,1.17mmol) 和 甲 茶 (2. 5mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室 
温 下 搅拌 2 ,用 EtOAc (20mL) 稀释 ,洗涤 (20mL 饱 和 NaHC0,, 然 后 20mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S0,) ,过 
滤 , 并 党 缩 。 残 余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 己 烷 中 的 0-40%EtOAc) ,得 到 呈 和 白色 泡沫 的 反 式 - 
4-(( 披 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (1L- 环 两 基 -1IH- 吡 哗 -4- 基 ) 葵 基 ) -N- (( 反 式 -4- 
(3- 气 -1- 甲 基 -1H- 吗 | 唑 -5- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胶 (184mg ,90%) 。H NMR (400MHz ， 
DMSO-ds) :88.34(s,1D ,7.93(s ,1D ,7.60(d,1H) ,7.54(s,1H) ,7.50 (dd,1H) ,7.48-7.41 
m,2H) ,7.36(d,1H) ,7.10(d,1H) ,3.86(s,3H) ,3.77-3.70(m,1H) ,3.68-3.42m,3H) ,2.61- 
2.52(m,1H) ,2.13-2.02(m,1H) ,1.84-1.75 (m,4H) ,1.75-1.68 (m,2H) ,1.68-1.59 (m,2H) ， 
1.54-1.33 (m,5H) ,1.14-1.03(m,4H ,1.02-0.92 (m,2H) ,0.90-0.72(m,11H) ,-0.03(s,6H) ; 
LCMS:684.2[M+HH] 。 

[1013] “步骤 2: 反 式 -N- (3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) -N- (( 反 式 -4- (3- 氟 -1- 甲 基 - 
1H- 叶 | 唑 -5- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -4- 产 基 环 己 烷 甲 酰胺 
[1014] ”在 0'C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (IN,0.5mL,0.5mmol) 添加 到 反 式 -4- (( 叔 丁 苛 二 甲 基 甲 硅 
烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (1- 坏 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 -4- (3- 握 -1- 甲 基 -1H- 吗 | 唑 - 
5- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (180mg,0.263mmol) 、THF (lmL) 和 CH;OH (lmD) 的 溶液 中 。 
10min 后 除去 冰 浴 ,并 将 反应 搅拌 50min。 将 混合 物 用 Et0Ac (20mL) 稀释 ,洗涤 (2X20nL 饱 和 
NaHC0,, 然后 20mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S02 ,过 滤 ,并 浓缩 .将 残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (CH,C1， 
中 的 0-5% CH,0H) ,得 到 呈 白 色 泡 沫 的 反 式 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -N- (( 反 
式 -4- (3- 握 -1- 甲 基 -1H- 中 | 唑 -5- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -4- 羟 基 环 己 烷 甲 酰 胺 (150mg,100%， 
95% 纯 ) 。H NMR (400MHz ,DMSO-dj) :68.34(s,1H) ,7.94(s,1H) ,7.60(d,1H) ,7.54(s,1H) ， 
7.50 (dd,1H) ,7.48-7.41 (m,2H) ,7.36 (dd,1H) ,7.10(d,1H) ,4.38(d,1H) ,3.86 (s,3H), 
3.77-3.70(m,1H) ,3.68-3.43(m,2H) ,3.31-3.20(m,1H) ,2.61-2.52 (m,1H) ,2.16-2.00(m, 
1H) ,1.84-1.68(m,6H) ,1.68-1.59(m,2H) ,1.52-1.33(m,5H ,1.15-1.04(m,4H ,1.02-0.96 
(m,2H) ,0.81-0.67 (m,2H) ;LCMS:570.4[M+H]'。 

[1015] ”按照 针对 中 间 体 29 所 述 的 程序 ,由 适当 的 仲 胺 中 间 体 和 中 间 体 19 合 成 以 下 中 间 


体 。 
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反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )-N-(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 氨 基 ) 吡 啶 -3- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4- 羟 基 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(]- 环 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )-4- 关 基 -N-(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 

基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(6- 所 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 
-2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N-(3-(1- 环 丙 基 - 
1 太 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 )-4- 产 基 环 已 烷 甲 酰 
胺 


反 式 -4- 郑 基 -N-(3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 - 
4- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 

基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
[1016] 用 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(5- 氛 -6- 甲 氧 基 吡啶- 
3- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 )-4- 羟 基 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1 有 H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(6- 甲 气 基 -5- 甲 
基 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 


反 式 -N-(3-(1-( 叔 丁 基 )-1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )-4- 关 基 -N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 
甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 


反 式 -N-(3-(]- 环 丁 基 -1 瓦 - 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(S- 甲 气 基 -6- 甲 
基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 
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反 式 -4- 凑 基 -N-(4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 - 

4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 - 
6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 

甲 酰胺 


29.0912 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氨基 吡啶 
-2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4- 羟 基 -N-(3-(1- 异 
丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )-4- 关 基 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 
基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 关 基 -N-(3-(1- 异 两 基 -1H- 吡 唑 - 
4- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 
基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 
[1017] 29 131 基 )-4- 羟 基 -N-((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 
| 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
1 甲 酰胺 
六 反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )- 
29.14 N-(( 反 式 -4-(3- 毛 -1- 甲 基 -1 克 呀 唑 -5- 基 ) 


环 己基 ) 甲 基 )-4- 郑 基 环 己 烷 甲 酰 胺 


队 反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )- 
29.15 N-(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 馆 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 )-4- 产 基 环 已 烷 甲 酰胺 
N 
反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 )- 
29.161 4- 关 基 -N-((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
N 


RE 反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )- 
pM 4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 栈 胺 
N 
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反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 
基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 栈 
胺 


29.1812 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(6- 和 氨基 -5- 甲 氧 基 吡啶 
-2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 环 丙 基 唆 
唑 -5$- 基 ) 苯 基 )-4- 产 基 环 已 烷 甲 酰胺 


[1018] 次 反 式 -4- 关 基 -N-(3-(2- 异 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 
茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰 胺 


(1r,47)-4- 羟 基 -N-(3-(1- 蜡 丙 基 -1- 吡 唑 - 
4- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 
基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4- 甲 基 环 已 烷 甲 
酰胺 


An (1s,4s)-4- 盎 基 -N-(3-(]- 异 丙 基 -1 于 吡 只 

29 224 OH -4- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 AR 

“| 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4- 甲 基 环 已 烷 甲 
2 分 酰胺 

[1019] “” 备 选 条 件 : 步 又 1: 溶剂 为 CH,C1,; 碱 为 Et,N; 步 又 2:"3M HC1,THF,Me0H,45'C ,过 

夜 。 在 中 间 体 29.21 纯 化 过 程 中 分 离 。 

[1020] ”中 间 体 30 (WM1125,050-1027106) 

[1021] 反 式 -N- (4- (1- 环 央 基 -1H- 吡 哗 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4- 郑 基 -N- (( 反 式 -4- (5- 甲 氧 

基 -6- 基 吡 吓 -2- 基 ) 环 1 基 ) 基 ) 环 ! 烷 酰胺 


N、 
[1022] | 
~o Ba 


[1023] “步骤 1: 反 式 -4-(( 朱 本 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (4- (1- 环 两 基 -1H- 吡 哗 -4- 
基 ) 吡啶 -2- 基 ) -N-(( 反 式 -4- G66- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 吓 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 煤 甲 酰胺 

[1024] ”在 室温 下 ,将 中 间 体 19 (1.6mL,0.42mmol ,甲苯 中 73mg/]nL) 添加 到 中 间 体 14.29 
(87mg ,0.21mmo1) .DMAP(26mg ,0.21mmol1) 和 吡啶 (1.5mD) 的 混合 物 中 。 将 反应 在 80C 下 加 热 
75min, 使 其 冷却 至 室温 ,然后 用 Et0Ac (20mL) 稀释 。 将 有 机 层 用 饱和 NaHC0, (20mL) 洗涤 ,用 
水 (20mL) 洗涤 ,用 盐水 (20mL) 洗涤 ,干燥 (Na,S0)) ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 己 
煤 中 的 30-60%Et0Ac) ,得 到 呈 灰 白色 泡沫 的 反 式 -4-(( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- 
(4- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -N-(( 反 式 -4- (5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 


1 


, 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (114mg,82% 产 率 ) 。H NMR (400MHz, DMS0-d) :58.57(s ,1H) ,8.43 
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(d,1H) ,8.13(s,1H) ,7.64(s,1H) ,7.57 (d,1H) ,7.18(d,1H) ,6.97 (d,1H) ,3.81-3.72 (m, 
4H) ,3.67 (d,2H) ,3.57-3.47 (m,1H) ,2.51-2.42 (m,1H) ,2.28(s,3H) ,2.25-2.11 (m,1H), 
1.84-1.69 (m,8H) ,1.50-1.26(m,5H) ,1.12-0.84(m,8H) ,0.80(s,9H) ,-0.02(s,6H) ;LCMS: 
658.6[M+H] 。 

[1025] “步骤 2: 反 式 -N- (4- (1- 环 两 基 -1H- 吡 只 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4- 产 基 -N-(( 反 式 -4- 
(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 喧 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[1026] “将 反 式 -4-(( 瓜 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (4- (1- 坏 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 ) -N-(( 反 式 -4- (5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 喧 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (107mg， 
0.16mmol) 在 THF (lmL) 和 CH,0H (1mL) 中 的 溶液 在 冰 / 水 浴 中 冷却 ,在 0'C 下 添加 盐酸 水 溶液 
(IN,0.22mL,0.22mmol) 。 使 反应 升温 至 室温 ,搅拌 20min, 然 后 用 冷却 的 饱和 NaHC0, (20mL) 
和 Et0Ac (20mL) 稀释 .将 有 机 层 用 饱和 NaHC0, (20mL) 洗涤 ,用 盐水 (20mL) 洗涤 ,干燥 
(Na,S02 ,过 滤 , 淡 缩 , 然 后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (二 氧 甲烷 中 的 0-7% 甲 醇 ) ,得 到 呈 白 色 泡 
沫 的 反 式 -N- (4- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4- (5- 甲 氧 基 - 
6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (79mg ,89% 产 率 ) 。!H NMR (400MHz ,DMSO- 
do) :88.57 (s,1H) ,8.44(d,1D ,8.13(s,1H ,7.64(s,1H) ,7.57 (dd,1H) ,7.19(d,1H) ,6.98 
(d,1H) ,4.41(d,1H) ,3.81-3.72(m,4H) ,3.67(d,2H) ,3.31-3.22(m,1H) ,2.51-2.42(m,1H) ， 
2.28(s,3H) ,2.19-2.09(m,1H) ,1.83-1.67 (m,8H) ,1.48-1.26 (m,5H) ,1.12-0.94,6H) ， 
0.88-0.75 (m,2H) ;LCMS:544.5[M+H]'。 

[1027] ”按照 针对 中 间 体 30 所 述 的 程序 ,由 适当 的 仲 胺 中 间 体 和 中 间 体 19 合 成 以 下 中 间 


体 。 
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而 反 式 -N-(4-(1- 环 两 基 -1 太 - 吡 唑 -4- 基 )-6- 
30.01 甲 基 吡 啶 -2- 基 )-4- 关 基 -N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 
I 反 式 -4- 关 基 -N-(4-(1- 异 两 基 -1H- 吡 唑 - 
i 4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 - 
、 3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰 
1 胺 
反 式 -N-(( 反 式 -4-(3- 和 氨基-4- 甲 氧 基 荣 
30031 | 心 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(4-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 
唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4- 羟 基 环 已 烷 甲 酰 
胺 
区 反 式 -N-(( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 菜 
[1028] | 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4- 状 基 -N-(4-(1- 异 再 
基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 烷 甲 
三 酰胺 
顺 式 -N-((4-(3- 和 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 
30.051 | 、 基 ) 甲 基 )-4- 羟 基 -N-(4-(1]- 异 丙 基 -1 太 吡 
唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


~ 反 式 -N-(( 反 式 -4-(6- 乌 基 -5- 甲 气 基 吡啶 
30.06! | 、 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-4- 羟 基 -N-(4-(1- 噶 
丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 烷 


甲 酰 胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
30.0712 基 )-N-((4-(6-( 二 甲 基 氨基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )-4- 羟 基 环 已 烷 


甲 栈 胺 
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反 式 -N-(( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 啶 
-2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N-(4-(1- 环 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4- 关 基 环 已 烷 甲 
酰胺 


30.08! 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(4-(2- 环 丙 基 喀 哗 - 
S- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4- 羟 基 环 已 烷 甲 栈 胺 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡啶 
-2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(4-(2- 环 丙 基 喀 
唑 -5- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )-4- 关 基 环 已 烷 甲 酰 
胺 


反 式 -4- 郑 基 -N-(4-(2- 蜡 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 
基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


a 反 式 -4- 羟 基 -N-(4-(2- 异 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 
[1029] 吡啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 
基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 )- 
N-((4-(6-( 二 甲 基 氨 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )-4- 德 基 环 已 烷 甲 
酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )- 
N-((4-(6-( 二 甲 基 握 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 吡 喧 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )-4- 关 基 环 已 烷 甲 
酰胺 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 荣 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(4-(2- 环 丙 基 唾 唑 - 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4- 羟 基 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 - 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4- 关 基 环 已 烷 甲 酰胺 
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反 式 -N-(( 反 式 -4-(6- 氛 基 -S- 甲 氨基 吡啶 
-2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N-(4-(2- 环 丙 基 吗 
唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-4- 关 基 环 已 烷 甲 酰 


[1030] 月 


有 反 式 -N-(4-(2- 乙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 
基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 
基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 栈 
胺 


[1031] ” 备 先 条件: 步骤 1; 需要 另外 的 酰氯 ,总 共 2.5-3.5 当 量 ; 在 50'C 下 加 热 ; DMAP， 
Et,sN, 甲 茶 ,80'C ,20min。 

[1032] ”中 间 体 31 

[1033] > (3- 0 基 ) 茶 基 ) -4- 痉 基 -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 
2 ,其 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


S-~ 
S-~ 5 


[1035] “步骤 1:3- 3- 环 内 基 异 哮 唑 -5- 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 
基 ) 共 胺 

[1036] ”将 中 间 体 9 (140mg,0.647mmol) 、 中 间 体 3 (165mg ,0.712mmol) 、AcOH (117mg， 
1.94mmo1) 和 CHs0H (10mL) 的 混合 物 用 真空 /N, 循 环 脱 气 (3X) ,并 在 室温 下 搅拌 2h。 将 
NaBH,CN (81mg ,1 .29mmo1) 添加 到 混合 物 中 ,并 将 反应 在 室温 下 搅拌 过 夜 。 将 溶液 浓缩 ,并 通 
过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 5/1) ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 3- (3- 环 丙 基 异 唆 哗 -5- 基 ) - 
N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 茶 胶 (200mg ,71%) 。H NMR (400MHz， 
CDC1,) :87.22(t,1H) ,7.07(s,1H) ,7.00-7.05 (m,2H) ,6.86-6.93 (m, 1H) ,6.77(d,2H) ， 
6.65-6.67(m,1H) ,3.86-3.93m,1H) ,3.82(s,3H) ,3.06(d,2H) ,2.35-2.52(m,1H) ,2.22(s， 
3H) ,2.13-2.20(m,1H) ,1.89-2.03(m,4H) ,1.61-1.75(m,1H ,1.43-1.53m,2H ,1.17-1.25 
(m,2H) ,0.98-1.08 (m,4H) ;LCMS:433.2[MHH 。 

[1037] “步骤 2: 反 式 -4-〈( 权 本 基 二 四 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (3- 环 内 基 异 噬 哗 -5- 基 ) 
末 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 忠 基 检 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
[1038] ”在 室温 下 ,将 吡啶 (110mg ,1.39mmol) 添加 到 3- (3- 环 丙 基 异 噬 哗 -5- 基 ) -N- (( 反 
式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 茶 胺 (200mg ,0.462mmol) 和 CH,C1, (10.0mL) 的 
溶液 中 。 将 该 洲 液 在 室温 下 搅拌 30min ,并 添加 中 间 体 19(384mg ,1.39mmol) 。 将 混合 物 搅拌 
过 夜 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 5/1) ,得 到 呈 无 色 油 状 物 的 反 式 -4- 
(( 疏 丁 基 二 四 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (3- 环 两 基 肛 噬 唑 -5- 基 ) 共 基 ) -N-(( 有 反 式 -4- (4- 
氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (250mg,80%) 。LCMS:673.5[M+H]'。 
[1039] ”步骤 3: 反 式 -N- (3- 3- 环 内 基 异 噬 唑 -5- 基 ) 攻 基 ) -4- 羟 基 -N-(( 有 反 式 -4- (4- 甲 氧 
基 -3- 巾 基 苯 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 四 酰胺 


区 


/ 
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[1040] ”将 盐酸 水 溶液 (2M,450uL,0.9mmol1) 缓慢 添加 到 反 式 -4-(( 虑 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 
tu) 0 0. 司 亲 攻 站 克 训 <6cag 闲 二) 和 ME 二 4 计 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 
基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (250mg ,0.371mmol) 和 CH,0H (10mL) 的 溶液 中 ,将 溶液 在 室温 下 搅拌 
lh ,浓缩 ,然后 通过 RP-HPLC (H,0 (10mM NH4HC0,) /CHsCN) 纯化 ,得 到 呈 白 色 固体 的 反 式 -N- 
(3- (3- 环 两 基 异 噬 哗 -5- 基 ) 茶 基 ) -4- 羟 基 -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 
基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (112mg,54%) 。H NMR (400MHz ,DMS0-do) :67.67-7.71 (m,2H) ,7.65(s， 
1H) ,7.58(t,1H) ,7.38(d,1H) ,6.91-6.97 (m,2H) ,6.75-6.81 (m,1H) ,3.71(s,3H) ,3.53- 
3.64(m,2H) ,3.20-3.29(m,1H) ,2.33(t,1H) ,2.17-2.25 (m, 1H) ,2.09(s,3H) ,2.01-2.07 (mn, 
1H) ,1.62-1.81 (m,8H) ,1.23-1.48 (m,5H) ,0.92-1.11 (m,6H) ,0.69-0.84 (m,2H) ;LCMS: 
559.6[M+H]'。 

[1041] ”中 间 体 32 

[1042] 有 反 式 -N- (3- 2- 环 内 基 喇 唑 -4- 基 ) 共 基 ) -4- 羟 基 -N- ((4- 人 - 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 


吡啶 [2.2.2] 斑 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
NH> NH i 
步 台 1 Ws 者 中 
[1043] ee bd 
N 0 VY 
\ ben [ i 0 (CY¥d 


[1044] “步骤 1:3- (2- 环 肉 基 喇 唑 -4- 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 吡啶 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 茶 胺 
[1045] ”在 0'C 下 ,将 三 乙酰 氧 基 硼 氨 化 钠 (496mg ,2.34mmo1) 添加 到 中 间 体 5 (302mg， 
1.17mmo1) 、 中 间 体 8.01 (236mg ,1.18mmol) 和 DCE (6mL) 的 溶液 中 .除去 冰 浴 ,并 将 反应 在 室 
昌 下 搅拌 1h。 将 混合 物 用 Et0Ac (50mL) 稀释 ,洗涤 (2x50mL 饱 和 NaHC0,, 然 后 50mL 盐 水 ) , 干 
燥 Na;S0,) ,过 滤 , 然 后 浓缩 ,残余 物 通 过 奎 股 色谱 法 纯化 (石油 酸 /Et0Ac 二 20:1 至 5:1) ,得 
到 时 无 色 油 状 物 的 3- (2- 环 丙 基 咕 唑 - 全 基 ) -N-((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 吡啶 [2.2.2] 
辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 苯胺 (47lmg,90%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :67.71(s,1H) ,7.14-7.21 @， 
1H) ,7.08-7.14(m,2H) ,7.02(s,1H) ,6.96(d,1H) ,6.77(d,1H) ,6.52-6.59 (m,1H) ,3.81 (s, 
3H) ,3.72 (br s,1H) ,2.95-2.96(m,2H) ,2.22(s,3H) ,2.11-2.16(m,1H) ,1.80-1.91 (m,6H), 
1.58-1.68 (m,6H) ,1.00-1.20 (m,4H) ;LCMS:443.3[M+H]'。 

[1046] “步骤 2: 反 式 -4-(( 反 丁 基 二 甲 基 有 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (2- 环 肉 基 吐 唑 -4- 基 ) 茶 
基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 吡啶 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 

[1047] “在 0C 下 ,将 中 间 体 19(20mL,2.79mmol,4.3wt% 甲 茶 溶 液 ) 添加 到 3- Q2- 环 两 基 呵 
唑 -4- 基 ) -N-((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 吡啶 [2.2.2j 斑 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 葵 胶 (47lmg， 
1.06mmo1) 、 吡 啶 (337mg ,4.26mmol) 和 甲 茶 (8mD) 的 溶液 中 。 除 去 冰 浴 ,并 将 反应 在 室温 下 搅 
拌 1h。 将 混合 物 用 H,0 (50mL) 稀释 ,并 用 Et0Ac (3X50mL) 萃取 。 将 合并 的 有 机 萃取 物 洗涤 
(100mL 盐 水 ) ,干燥 NasS0) ,过 滤 , 然 后 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 酸 /EtOAc 王 
20/1 至 5/1) ,得 到 呈 无 色 油 状 物 的 反 式 -4- (( 疏 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (2- 环 两 
基 咀 哗 -4- 基 ) 葵 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 吡啶 [2.2.2] 六 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
吃 胺 (533mg ,74%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-dj) :88.50(s,1H) ,7.63-7.69(m,2H) ,7.45(t， 
1H) ,7.28(d,1H) ,6.95-7.02 (m,2H) ,6.74(d,1H) ,3.68(s,3H) ,3.42-3.61 (m,3H) ,2.10- 


一 < 
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2.18 (m,2H) 2.06(s,3H) ,1.67-1.85 (m,4H) ,1.55-1.63 (m,7H) ,1.29-1.46 (m,9H) ,0.93- 
1.10(m,4H) ,0.76(s,9H) ,-0.05(s,6H) ;LCMS:683.5[M+H]'。 

[1048] “步骤 3: 反 式 -N- (3- (2- 环 肉 基 呵 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -4- 羟 其 -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 
基 杀 基 ) 吡啶 [2.2.2] 竺 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 

[1049] “在 OCT 下 ,将 盐酸 水 溶液 (IN,1.2mL,1.2mmol) 缓慢 添加 到 反 式 -4- (( 权 丁 基 二 甲 基 
硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (3- (2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -N- ((4- 人 4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 吡啶 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (533mg ,0.780mmol) 、THF (4mL) 和 CHOH (4mL) 的 溶 
液 中 。 除 去 冰 浴 ,并 将 反应 在 室温 下 搅拌 1h。 将 混合 物 用 H,0 (50mL) 稀释 ,并 用 Et0Ac (3 xX 
50mL) 茜 取 ,将 合并 的 有 机 茜 取 物 洗涤 (100mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S0) ,过 滤 , 然 后 浓缩 ,残余 物 
通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac==10/1 至 2/1, 然 后 CH,C1,/CHs0H 二 10/1) ,得 到 呈 和 白色 
辐 体 的 反 式 -N- (3- (2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -4- 羟 基 -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 共 基 ) 吡 
证 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胶 (364mg ,82%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :58.53 
Gs,1D ,7.73-7.76(m,2H) ,7.48(t,1H) ,7.31(d,1H) ,6.95-7.07 (m,2H) ,6.77(d,1H) ,4.41 
(d,1H) ,3.52-3.70 (m,5H) ,3.19-3.30 (m,1H) ,2.11-2.22(m,2H) ,2.08(s,3H) ,1.71-1.75 
(m,2H) ,1.54-1.67(m,8H) ,1.32-1.47 (m,8H) ,0.96-1.11 ,4H) ,0.68-0.82 (m,2H) ;LCMS: 
569.3[M+H] 。 


[1050] 《按照 针对 中 间 体 32 所 述 的 程序 ,由 适当 的 胺 和 醛 中 间 体 合成 以 下 中 间 人 H 
中 间 体 


人 
O 


反 式 -N-(3-(3- 环 两 基 异 唆 唑 -$- 基 ) 苯 
[1051] 基 )-4- 羟 基 -N-((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 吡 啶 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 
己 烷 甲 酰胺 
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: 


~ 反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喧 唑 -4- 基 ) 莱 
32.022 基 )-4- 羟 基 -N-( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 荣 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 
Re 反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
32.032 基 )-N-(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 喧 
N -3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4- 羟 基 环 已 烷 甲 
酰胺 


本 反 式 -4- 羟 基 -N-(3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 
32.04 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 
N 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


了 反 式 -4- 关 基 -N-(3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 
32.052 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 
| 站 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 
反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
[1052] 基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(5- 甲 饼 基 -6- 


甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
甲 酰 胺 


反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烧 甲 
酰胺 


反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氛 基 - 
6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 


顺 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )-4- 关 基 -N-((4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 
吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 


32.09144 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氨基 菜 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 环 丙 基 号 
唑 -4- 基 ) 苯 基 )-4- 产 基 环 已 烷 甲 酰胺 
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反 式 -N-(( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 环 丙 
基 吐 唑 -4- 基 ) 菜 基 )-4- 羟 基 环 已 烷 甲 
酰胺 


反 式 -N-(3-(6-( 二 甲 基 氢 基 ) 吡 啶 -3- 
基 ) 茶 基 )-4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氛 
基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 


[1053] 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 凑 基 -N-(4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 - 
6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 


32.132” 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(6- 和 氨基-5- 甲 气 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4- 羟 基 -N-(3- 
(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 菜 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 


[1054] ” 备 选 条 件 : 步 骤 1: 溶剂 为 CHC1,; 步 骤 2: 溶剂 为 CH,C1,; 碱 为 Bt oN; DMAP, EtsN， 
茶 ,80'C;" 反 式 -4- (( 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 已 烷 -甲酸 ,1- 丙 基 腾 酸 , 环 丁 (在 
CH,C1s 中 50wt. %) ,吡啶 ,室温 ,200min。 由 中 间 体 3.02 的 异 构 体 混合 物 合成 。 

[1055] ”化合 物 1 
[1056] ” 反 式 -4- ((3- (2- 环 两 基 唆 哗 -5- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (6- (二 甲 基 毛 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 


环 其 ) 其 ) 安 \ 硅 栈 其 ) 环 己 基 有 由 基 安 \ 友 酸 酯 
[9 oo 
办 考 响 ~ 0 
[1057] 中 ww “oy 
~ 区 一 S we 区 一 S 
T 人 下 T 人 


[1058] “将 中 间 体 29.15 (10l1mg,0.18lmmol) 、CDI (59mg ,0.364mmol) 和 CH3CN (2mL) 的 混合 
物 在 80C 下 加 热 130min ,冷却 至 室温 ,并 湾 缩 ,将 甲 胺 (CHs0H 中 40% ,1.5mL) 漆 加 a 到 反应 中 。 
将 混合 物 搅拌 15min ,用 EtOAc (20mL) 稀释 ,洗涤 (20mL 了 0, 然 后 20mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S02 ， 
过 滤 , 然 后 浓缩 ,残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 己 烷 中 的 60-100%Et0Ac) ,得 到 呈 和 白色 泡沫 
的 及 式 -4-((3- (2- 环 内 基 唆 唑 -5- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (6- (二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 其 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 (103mg,93%)。H NMR (400MHz ,CDC1,) :38.00 
(d,1H) ,7.78(d,1H) ,7.55-7.50(m,1H) ,7.46(t,1H) ,7.30-7.27(m,3H) ,7.15-7.09(m,1H) ， 
47 (a 1 4654 01 (i 10d 404 37 (LN S01 (0 20 3 .08 (8 60 2 7 (dd ls 
2.41-2.30(m,2H) ,2.20-2.07(m,1H) ,2.04-1.94(m,2H) ,1.91-1.69(m,8H) ,1.60-1.50(m, 
1H) ,1.39-1.28(m,2H) ,1.23-1.10(m,5H) ,1.11-0.96 (m,2H) ;LCMS:616.5[M+HH] 。 

[1059] ”按照 针对 化 合 物 1 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 。 
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反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 
甲酸 酯 


4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )((4-(6- 
(二 甲 基 破 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 
-1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 
基 乞 基 甲 酸 酯 


A E 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 
[1060] 基 )(( 反 式 -4-(3- 启 -1- 甲 基 -1 玉 -中 唑 -5- 基 ) 

: 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 
乞 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 
甲酸 酯 


4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 菜 基 )((4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - 
1- 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 
基 饼 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 氨基 甲酸 
酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 (( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 碳酸 
酷 


和 4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4- 
[1061] (4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - 
1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 - 气 
基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )J(( 反 式 -4-(3- 启 -1- 甲 基 -1H- 叶 唑 -5- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 
氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 己基 ) 甲 基 ) 乌 基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 
气 基 甲 酸 酯 


[1062] ” 备 选 条 件 : CH30H 中 的 40% 毛 ;THF 中 的 0.4 毛 ,然后 CH;0H 中 的 40% 毛 ; 在 化 合 物 
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1.06 的 纯化 过 程 中 分 离 。 

[1063] 合 物 2 

[1064] 有 反 式 -4- ((3- (3- 环 肉 基 异 唆 唑 -5- 基 ) 共 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 基 葵 基 ) 环 
己基 ) 其 ) 氨基 酰基 ) 环 | ,县 宇 纤 \ 仅 酸 酯 


o 9 
NN hh | 生 h [e 
[1065] er 让 = ~ :加 
~o -一 ~o 有 
$M s-N 


[1066] ”将 CDI (44.1mg,0.272mmo1) 洪 加 到 中 间 体 31 (101.3mg,0.181lmmo1) 的 CHsCN (5mL) 
溶液 中 。 将 反应 混合 物 在 80C 下 加 热 过 夜 , 使 其 冷却 至 室温 ,然后 浓缩 ,得 到 无 色 油状 物 。 将 
该 油状 物 溶解 于 CH,C1, (3mL) 中 。 将 甲 胺 (THF 中 2M,1.10mL) 添加 到 该 溶液 中 ,并 将 反应 在 室 
温 下 搅拌 过 夜 ,将 反应 混合 物 浓缩 ,并 通过 反 相 HPLC[ 水 (10mM NH,HC0,) -CHsCN] 纯 化 ,得 到 
时 白色 固体 的 反 式 -4-((3- (3- 环 两 基 异 噬 哗 -5- 基 ) 苯 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 某 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 毛 基 甲 酸 酯 (70mg ,63% 产 率 ) 。H NMR (400MHz ， 
CDCT Sor GL T(r ly 7 62 ll) 90 Sl), Te20( ds ls Te LD Ce It) 0006.93 
(m,2H) ,6.74(d,1H) ,4.57 (br s,1H) ,4.42(s,1H ,3.80(s,3H ,3.64(d,2 ,2.74(d,3HD ， 
2.39(t,1H) ,2.24-2.17 (m,4H) ,2.16-2.09 (m,1H) ,1.97-2.02 (m,2H) ,1.88(d,2H) ,1.83- 
1.70 (m,6H) ,1.60-1.58(m,1H) ,1.42-1.29(m,2H) ,1.27-1.12(m,2H) ,1.10-0.95 (m,6H); 
LCMS:616.3[M+H]*。 

[1067] ”按照 针对 化 合 物 2 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 。 


| 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 气 基 唑 唑 -5- 
基 ) 菜 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氨基 
甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
甲 基 气 基 甲 酸 酯 


4-((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -$- 基 ) 吡 啶 -2- 
[1068] 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 反 式 - 甲 基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-( 唆 唑 -2- 基 己 烽 基 ) 
茶 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 和 氨基 甲 
酸 酯 


4-(((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(3-( 喀 唑 -2- 基 已 
烽 基 ) 苯 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 - 
甲 基 乞 基 甲 酸 酯 


名 称 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茉 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 
基 甲 酸 酯 


4-((3-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 茉 基 )((4-(4- 
[1069] 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
H | 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 - 甲 
基 气 基 甲 酸 酯 


4-((3-(3- 环 丙 基 异 唆 唑 -5- 基 ) 菜 基 )((4- 
(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - 
1- 基 ) 甲 基 ) 氢 基 甲 酰基 ) 环 己基 反 式 - 甲 
基 饼 基 甲 酸 酯 


[1070] “化合物 3 
[1071] 4-((3- (2- 环 丙 基 号 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) ((4- (6- (二 甲 基 毛 基 ) 吡啶 -3- 基 ) 双环 
[2.2.2] 于 际 汪 其/ 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 反 陈 - 甲 基 氨 基 四 酸 酯 


[1072] N NN “oH 一 N NN “oy 
~ pa N ~ pa N 
和 [> } LY 
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将 中 间 体 30.14(8lmg ,0.14mmol)、CDI(46mg ,0.29mmol) 和 CHsCN (1.5mLD) 的 混合 物 


在 80C 下 力 
一 部 分 
下 搅拌 2h 》 


然后 通过 硅胶 


上 热 2h ,使 其 冷 
(1.5mL,0.071mmol) 浓缩 , 然 


3y 日 
室温 ， 


然后 
] 


到 


后 


哗 -4- 基 ) 杀 基 ) ( 


(4- (6- (二 


浓缩 ,将 残余 物 溶 
胶 (CHs0H 
]EtOAc (20mL) 稀释 ,洗涤 (20mL H,0, 然 


交 色 谱 法 纯化 (CH,C1, 中 0-5% CH50H) 


容 解 于 CH,C1, (3mL) 


中 。 


后 20mL 盐 水 ) , 干 焊 (Na,S0, 


将 该 


中 40% ,1.5mL) 稀释 .将 混合 | 
) ,过 滤 ,浓缩 ， 


容 液 的 


玄学 
日 


购 在 室温 


,得 到 呈 日 色 泡 沫 的 4- ((3- (2- 


基 氮 基 ) 吡啶 -3- 基 ) 双 ] 


环 丙 


其 嘿 


不 [2.2.2] 斑 烷 -1- 基 ) 


环 己基 肥 式 - 


基 ) 


旺 


信安 \ 从 


骏 酯 (39mg ,89%) 。!H 


基 ) 氨基 
NMR (400MHz ,DMS0O-ds) :88.53 (s, 1H), 


栈 


7.96-7.94 (m,1H) ,7.74-7.67 (m,2H) ,7.48(t,1H) ,7.40(dd,1H ,7.33(d,1H) ,6.84-6.77 
(m,1H) ,6.52(d,1H) ,4.39-4.28(m, 1H) ,3.78-3.44(m,2H) ,2.94(s,6H) ,2.27-2.12(m,2H), 
1.89-1.79(m,2H) ,1.74-1.58(m,8H) ,1.53-1.32(m,8H ,1.11-1.02(m,2H) ,1.02-0.97m， 


2H) ,0.97-0.82(m,2H) ,NHCH, under DMSO;LCMS:626.5 


[M+H]*。 


[1074] 按照 针对 化 合 物 3 所 述 0 由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 . 
化 合 物 结构 名 称 [M+HJ 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
! 、 外 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
ee a 和 己 妆 ) 四 基 ) 旬 基 四 本 基 ) 环 已 关 Ce | 
氨基 甲酸 酯 
RS 中 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
3.02 N、 、 人 内 -| 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 乞 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- | 6004 
| 日 | 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
CN | 甲 基 氨基 甲酸 本 
9 4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
[1075] N 9 “| 基 )((4-(6-( 二 甲 基 氨 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 
“oy [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 | 625.6 
UN A N 一 人 己基 反 式 - 
=N 甲 基 饼 基 甲 酸 栈 
NN 反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
、 作 | 喧 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 
a Ar | ”由 | 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 馆 基 甲 酰基 ) 环 已 基 “| 00” 
ON- | 甲 基 饼 基 甲酸 本 
~ o。 ”| 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
、 作 -| 基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 氨 基 ) 吡 啶 -3- 
el ”9 | 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 迄 基 甲 酰基 ) 环 已 基 | 600 
N 所 "WD 
[> 个 基 所 基 甲 酸 本 
[1076] THF 中 的 2M 乙 胺 。 
[1077] 化合物 4 
[1078] ” 反 式 -4- ((3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 己基 ) 甲 基 ) 提 其 醚 基 ) 环 己基 (2- 羟 基 乙 基 ) 氮 基 酸 丁 
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NIN 需 吧 | | 者 堵 O 
[1079] Ver woH 一 -~ J oo 
~o < Vo AN 
=N =N 


[1080] ”将 中 间 体 29.11 (130mg ,0.240mmol) .CDI (59mg ,0.364mmol) 和 CHsCN (2mL) 的 混合 
物 在 80C 下 加 热 2n ,使 其 冷却 至 室温 ,并 浓缩 ,将 残余 物 溶解 于 CH,C1, (2mL) 中 。 向 有 反应 中 添 
加 乙醇 胶 (149mg ,2.44mmol1) ,并 将 混合 物 搅拌 40min, 用 EtOAc (20mL) 稀 释 , 洗 涤 (20mL H,0， 
然后 20mL 盐 水 ) ,干燥 (Na2S04) ,过 滤 并 浓缩 .残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (CH,C1, 中 的 0-5% 
CH:0H) ,得 到 明和 白色 泡沫 的 反 式 -4-((3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 
氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 凑 基 乙 基 ) 氨基 甲酸 酯 (131mg， 
87%) 。H NMR(400MHz ,DMSO-du) :58.34(s,1H) ,7.93(s,1H) ,7.60(d,1H ,7.55(s,1H ,7.44 
(t,1H) ,7.10(d,1H) ,6.98-6.92 (m,2H) ,6.85(t,0.87H ,6.80-6.45(m,1H) ,6.60-6.45(m, 
0.13H) ,4.55 (t,1H) ,4.40-4.26 (m,1H) ,3.80-3.69 (m,4H) ,3.66-3.40 ,2H) ,3.35-3.25 
(m,2H) ,3.03-2.82 (m,2H) ,2.38-2.27(m,1H) ,2.18-2.03 (m,4H) ,1.90-1.80 (m,2H) ,1.80- 
1.63 (m,6H) ,1.56-1.38m,3H) ,1.35-1.21 (n,2H) ,1.12-0.95 (mn,6H) ,0.95-0.82(m,2H) ; 
LCMS:629.6[M+H]'。 

[1081] ”按照 针对 化 合 物 4 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 。 

化 合 物 名 称 [M+HT 
反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 


结构 
9 
-~N D ”3 区 
a Ver 册 史 国 由 on | 总 ( 反 式 -4.(4- 转 所 基 -3- 甲 基 攻 基 ) 环 | 646.4 
by [< 


已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 
基 乙 基 ) 和 氨基 下 酸 酷 


N 
这 4-((3-(2- 环 再 基 喀 唑 -5- 基 ) 茉 基 )(4-(4- 
Ny on | 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - 
» a, 基 乙 基 ) 反 式 - 氛 基 甲 酸 本 


[1082] N 

4-((3-(2- 环 丙 基 哗 唑 -5- 基 ) 荣 基 )((4-(6- 

i (二 甲 基 氨 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 
[> 4 


4.03 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 所 基 甲 酰基 ) 环 己基 (2- 


羟基 乙 基 ) 反 式 - 破 基 甲酸 酯 


4-((3-(1- 环 黄 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )((4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 四 酰基) 环 
己基 (2- 关 基 乙 基 ) 反 式 -万 基 甲酸 酯 


4.04 
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反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
莱 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 己基) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 己基 异 
丙 基 气 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 3- 
甲 气 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茉 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 吗 
啉 -4- 甲 酸 酷 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 环 
丙 基 饼 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(]- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 
[1083] =N (二 甲 基 气 基 ) 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 
莱 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (3- 
凑 基 丙 基 ) 饼 基 甲 酸 酯 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
菜 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (3- 
(二 甲 基 氨 基 ) 丙 基 ) 气 基 甲 酸 酯 
4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 - 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )((4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 栈 基 ) 
环 已 基 (2- 羟 基 乙 基 ) 反 式 -氨基 甲酸 
本 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(( 兢 味 唑 -2- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
(2-(((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 
-4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 己 
基 ) 所 基 ) 半 基 ) 和 氨基) 己基 )( 甲 基 ) 气 基 
甲酸 叔 丁 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 

((1 克 味 唑 -4- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 
苯 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ] 
环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 
和 气 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

3-(((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 - 
4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
基 ) 氧 基 ) 关 基 ) 氨 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 叔 丁 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -17 太 吡 唑 -4- 基 ) 
苯 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 气 
杂 环 丁 烷 -3- 基 氨基 下 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
[1084] H 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
N 基 (2- 羟 基 书 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (4- 
(二 甲 基 氨 基 ) 丁 基 ) 和 氨基 中 酸 酯 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
荣 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 氢 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (5- 
(二 甲 基 氨 基 ) 戊 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 和 氨基 ) 吡 啶 -3- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(6- 
(二 甲 基 和 氨基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 
式 -(2- 羟 基 乙 基 ) 毛 基 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
基 (2- 羟 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
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化 合 物 结构 名 称 [M+H]- 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 厅 吡 唑 -4- 基 ) 


~ 3 G- 

2 ~ 小 菜 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 

0 CS 9 | 环 已 基 ) 甲 基 ) 提 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- | 6 1” 
N 


< 羟基 和 毛 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 | 
T 
、 由 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) | 
地 只 本， 茶 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 


2 N 局 
4.26 i > ee. MY 人， |?- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 | 6 
ON 


[1085] 基 3- 关 基 锯 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


~ 反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
ol 吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
4.27 0 中 了 o :3 荣 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氛 基 甲 酰基 ) 环 已 642.5 
" -< 基 3- 郑 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
9 反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
wr o 茉 基 J(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 】 
本 < |(( 甲 基 硫 基 ) 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
醋 
[1086] ”氨基 甲酸 酯 形成 : 添加 CHs0H 以 帮助 溶解 ; 添加 iPrsNet ,因为 胺 是 HC1 盐 ; 添加 
EtsN， 因为 胺 是 HCl1 盐 。 来 自 化 合 物 4. 17 的 脱 保护 (CH,C1, 中 的 20%TFA) 5 
[1087] ”化 合 物 5 
[1088] ” 反 式 -4- ((( 反 式 -4- (3- 氰 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) (4- (1- 异 丙 基 -1H- 吡 
唑 -4- 基 ) 吡 吓 -2- 基 ) 氨基 毗 


| 


[1089] 人 


Ea 


Ws 
H 


N” 公 
> 


荆 
忆 
/ 
工 
。 讲 
\ 并 
z + 
gd 
工 We 
df 
—z % 
工 
‘4 
zz 
A 


| 
[1090] “将 中 间 体 30.04(520mg ,0.936mmol) 、CDI (232mg ,1.44mmol ) 和 CH;CN (13mL) 的 混合 
物 在 80'C 下 加 热 165min。 将 男 外 的 CDI (16mg ,0.099mmol) 添加 到 混合 物 中 ,并 将 反应 加 热 
30min, 然 后 使 其 冷却 至 室温 ,将 该 溶液 的 一 部 分 (1mL,0.072mmo1) 添加 到 乙 胺 (THE 中 2M， 
lmL,2.0mmol) 中 。 将 混合 物 搅拌 过 夜 ,用 Et0Ac (15mL) 稀释 ,洗涤 (15mL H,0, 然 后 15mL 盐 
水 ) ,干燥 (Na,S0) ,过 泪 并 浓缩 .残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (CHC1, 中 的 0-5%CHOHD) ,得 到 
呈 白 色 泡 沫 的 有 反 式 -4-((( 反 式 -4- (3- 氟 基 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) (4- 1- 异 内 基 - 
1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 乙 基 氨基 甲酸 酯 (41mg,91%) 。H NMR 
(400MHz , DMSO-do) :88.55 (s,1H) ,8.43(d,1H) ,8.14(s,1H) ,7.66 (s,1H) ,7.56(dd,1H) ， 
7.51(d,1H) ,7.49(dd,1H) ,7.11(d,1H) ,6.92(t,0.87H) ,6.70-6.55 (m,0.13H ,4.52 (sept, 
1H) ,4.41-4.27 (m, 1H) ,3.85 (s,3H) ,3.68(d,2H) ,3.00-2.82 (m,2H) ,2.47-2.36 (m,1H), 
2.30-2.14(m,1H) ,1.91-1.65(m,8H) ,1.55-1.37(m,9H) ,1.36-1.22 (m,2H) ,1.08-0.85 (m, 
7H) ;LCMS:627.5[M+H]'。 

[1091] “按照 针对 化 合 物 5 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 。 


过 


一 
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化 合 物 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 | 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 馆 : 
基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 唑 唑 -$- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 po 
己基 ) 甲 基 ) 氛 基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 甸 : 


基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- po 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 


甲 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 和 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- Sj 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 


[1092] 


甲 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 乞 基 茶 

基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 两 基 唑 唑 -5- pg 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 
基 迄 基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡 

啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 ep 
-5- 基 ) 茉 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 


氨基 甲酸 本 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 乌 基 -5- 甲 毛 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 唑 唑 
-5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 

甲 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
甲 基 馆 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 
气 基 甲酸 本 


反 式 -4-((3-(1- 异 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 (( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 己基 甲 基 织 
基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-($- 氛 -6- 甲 气 基 吡啶 - 
3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 
唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 氢 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 
基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 兢 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
甲 基 乞 基 甲 酸 酷 


反 式 -4-((4-(]1- 环 丙 基 -1 丽 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 
基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 苯 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 - 
4- 基 ) 苯 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基诺 
基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 苯 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(]- 异 丙 基 -177- 吡 唑 - 
4- 基 ) 茶 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 氢 
基 甲 酸 酯 
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[1094] 


187/269 页 
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反 式 -4-((3-(]- 环 丙 基 -1 太 吡 唑 -4- 基 ) 茉 
基 )(( 反 式 -4-(6- 甲 气 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
甲 基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氛 基 -4- 甲 氧 基 菜 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 - 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 
基 氢 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氨基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(]- 异 丙 基 -1 达 吡 唑 - 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 
基 乞 基 甲 酸 酯 


顺 式 -4-(((4-(3- 饼 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 所 
基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 
莱 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 喧 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
甲 基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丁 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
甲 基 包 基 息 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 态 - 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 己基 二 甲 基 
氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氛 基 -5- 甲 气 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 

甲 基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 上 (( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 
基 甲 基 氨 基 四 酸 酯 


CN 110637015 B 


[1095] 


化 合 物 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 下 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 
基 己基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1F- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
基 甲 基 氢 基 甲 酸 栈 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(1- 环 商 基 -1FH- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
基 甲 基 和 万 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(1- 异 两 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 记 基 甲 酰基 ) 环 己基 

甲 基 和 氨基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氨基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 下 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
基 己基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 苯 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 四 酰基) 环 已 基 甲 基 包 
基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唾 只 -4- 基 ) 菜 

基 )(( 反 式 -4-($- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
甲 基 乞 基 甲酸 酯 
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反 式 -4-((3-(2- 环 商 基 跨 唑 -4- 基 ) 茶 

基 (( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
甲 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 己基 甲 基 甸 
基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 

甲 基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 苯 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 器 唑 -4- 
基 ) 苯 基 ) 迄 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 气 基 
甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(6-( 二 甲 基 馆 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 
菜 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 
氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(6- 环 丙 基 吡啶 -3- 基 ) 菜 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 氮 
基 下 酸 酯 


[1096] 


反 式 -4-((3-(2-( 二 甲 基 和 气 基 ) 喀 啶 -5- 基 ) 
茉 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 毛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 己基) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 
和 气 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 苯 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 器 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 
基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((6-( 二 甲 基 气 基 )-[3,4?- 联 吡啶 ]- 
2?- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 
和 气 基 甲酸 酯 


~ 0 反 式 -4-((3-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 
a ~o 人 | 荣 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 哗 喧 - 
“oh SN 2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 

I ， 甲 基 气 基 甲 酸 栈 


614.5 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 所 基 -5- 甲 气 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 咀 只 
-4- 基 ) 茶 基 ) 氢 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 
氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 两 基 器 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 

甲 基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氨基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 咀 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 

甲 基 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 茉 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(2- 异 丙 基 器 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 
基 乞 基 甲 酸 栈 


pe 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 
[1097] x 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 蜡 丙 基 吗 唑 
-4- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 甲 基 
和 气 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 器 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 已 基 

乙 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 

和 气 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
甲 基 碳酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(6- 甲 气 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 得 基 甲 酰基 ) 环 已 基 

甲 基 乞 基 甲 酸 酯 
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化 合 物 结构 名 称 | [M+HT 
“~ 小 区 反 式 -4-((4-(2- 乙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 


基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
2 N、 a 
ne | | - 1 ye oN 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 590.5 


me N 
四 a 甲 基 和 氨基 甲 酸 酯 


0 


反 式 -4-((3-(1- 蜡 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 


DO 
Fe Q 7 
[1098] a 0 | 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 Py 
己基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )-1- 甲 基 环 已 基 
. A 人 甲 基 气 基 甲 酸 栈 


顺 式 -4-((3-(]- 异 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 苯 


=N 
oo 
NN 9 / 
i OS™ 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 | 6154 
| 各 < 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )-1- 甲 基 环 已 基 
ON 
=N 


甲 基 馆 基 甲 酸 酷 


[1099] ”酰基 -号 唑 形成 :DMF 作为 溶剂 ,氨基 甲 酸 酯 形成 :27HF 中 的 2M 甲 胶 ;sCH.OH 中 的 
40% 胺 ;“CH,0H 中 的 7M 氨 ; 在 室温 下 搅拌 利 ,在 80C 下 加 热 1h ,然后 在 室温 下 搅拌 1h。6 在 
化 合 物 5.48 的 纯化 过 程 中 分 离 。 

[1100] ”化 合 物 6 

[101] ” 反 式 -4-((4- (2- 异 丙 基 三 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) (( 反 式 -4- (5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 1 其 ) 其 ) 完 基 酰基 ) 环 1 基 四 啉 -4- 酸 酯 


a 


9 oO 
TY ANN pm oO 
N 
[1102] ti | 下 “oH 一 -~ > NS “on~ 
vy 4 [人 ~o pa | pa 从 UL_o 
d [YX 


O 

[1103] “将 中 间 体 32.13 (98mg ,0.18mmol) 和 CDI(45mg ,0.28mmol) 溶解 在 CH,CN (2mL) 中 。 将 
反应 在 80C 下 加 热 15.5h。 在 室温 下 添加 另外 的 CDI (11mg,0.068mmo1) .将 反应 在 80C 下 加 
热 1h ,然后 使 其 冷却 至 室温 .将 反应 的 一 部 分 (lmL,0.090mmnol) 添加 到 吗 啉 (80hL ， 
0.915mmol) 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 72h ,然后 用 EtOAc (20mL) 稀释 .将 有 机 物 用 水 (20mD) 洗 
涤 , 用 盐水 (20mL) 洗涤 ,干燥 Na;$0) ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (CH,C1, 中 的 0- 
5%CHs0H) ,得 到 呈 灰 白色 泡沫 的 反 式 -4- ((4- (2- 异 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) (( 反 式 - 4- 
(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 吧 啉 -4- 甲 酸 酯 (52mg， 
88% 产 率 ) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :88.85(s,1H) ,8.55(d,1H) ,7.71(s,1H) ,7.70(d,1H) ， 
7.18(d,1H) ,6.97(d,1H) ,4.48-4.38(m,1H) ,3.80(s,3H) ,3.73-3.65 (m,2H) ,3.58-3.42 (m, 
4H) ,3.30-3.22 (m,4H) ,3.22-3.12(m,1H) ,2.50-2.42 (m,1H) ,2.28(s,3H) ,2.28-2.20 (m, 
1H) ,1.96-1.85 (m,2H) ,1.85-1.72 (m,6H) ,1.58-1.42(m,3H) ,1.41-1.26 (m,8H) ,1.12-0.96 
(m, 4H) ;LCMS:660.6[M+H]'。 

[1104] ”按照 针对 化 合 物 6 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 。 
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4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 - 
4-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 关 基 已 

基 ) 反 式 -氨基 甲酸 本 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 
凑 基 已 基 ) 和 氨基 下 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 
郑 基 忆 基 ) 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 


[1105] i 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
. 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 

(2- 羟 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
反 式 -4-((3-(2- 异 两 基 唆 唑 -5$- 基 ) 茉 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 
(3- 盎 基 丙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唆 
唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 (2- 
产 基 已 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 菜 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 饼 基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 关 基 乙 基 ) 氛 基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 异 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 (2- 产 
基 乙 基 ) 氨 基 甲 酸 本 

反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 甲 
氧 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 本 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -177- 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (1,3- 
二 德 基 丙 烷 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(]1- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ((S)- 
[1106] “ 2,3- 二 关 基 丙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 己基 ((R)- 
2,3- 二 卷 黄 基 ) 和 氨基 甲酸 酷 

反 式 -4-((G3-(1- 异 丙 基 -177- 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (3- 产 
基 丙 基 ) 气 基 甲 酸 本 

反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 饼 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氛 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(3- 羟 基 丙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
喧 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 氮 基 甲 酸 醋 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (1- 甲 
基 氨 杂 环 丁 烷 -3- 基 ) 氨 基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 所 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 玫 吡 只 
-4- 基 ) 苯 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 状 
基 忆 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氨基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 异 丙 基 -1 矿 吡 唑 
-4- 基 ) 苯 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 
基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(]- 环 丙 基 -1 矿 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 饼 基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1- 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 氛 基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(5- 毛 -6- 甲 氧 基 吡啶 - 
3- 基 ) 环 己基) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 
唑 -4- 基 ) 某 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 
羟基 己基 ) 氢 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 氛 基 甲 酰基 ) 环 已 基 和 氧 杂 
环 丁 烷 -3- 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 4- 甲 基 
哌 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 甲 
氧 基 乙 基 )( 甲 基 ) 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 四 酰基 ) 环 已 基 硫 代 
吗 啉 -4- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 乞 基 吡 
喧 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 万 - 
吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 ) 气 基 甲 栈 基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酷 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 
基础 酰基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 醋 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茉 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 
基 硫 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 兢 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 环 丙 基 和 氨基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氨基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 万- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 
基 异 丙 基 和 气 基 甲酸 酯 


[1108] 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 气 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
基 环 丙 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茉 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 太 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 甲 气 基 乙 基 ) 乞 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 茉 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 太 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
环 丙 基 气 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 气 基 苯 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 只 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 甲 基础 酰基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 四 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 乌 基 -4- 甲 氧 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(1- 蜡 丙 基 -1H- 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
吗 啉 -4- 四 酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 所 基 -4- 甲 氨基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 兢 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
4- 甲 基 吸 嗪 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 3-( 甲 基础 酰基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 帮 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-($- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 4- 甲 基 哌 哑 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 


[1109] 本 |3-( 甲 基础 酰基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 噶 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 蜡 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 栈 基 ) 环 已 基 
4- 甲 基 哌 嗪 -1- 甲 酸 酯 


4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )((4-(4- 
甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 迄 基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 -(2- 
凑 基 己基) 饼 基 甲酸 酷 

反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 状 
基 乙 基 ) 气 基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(2- 噶 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 产 
基 乙 基 ) 气 基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 嘴 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 饼 基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(3- 羟 基 丙 基 ) 饼 基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-($- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 和 页 基 甲 酸 醋 

反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(3- 关 基 丙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 包 基 -4- 甲 气 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 
基 ) 菜 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 羟 基 
乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 苯 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 
羟基 乙 基 ) 氢 基 甲 酸 醚 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吗 
唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 
产 基 乙 基 ) 和 氨基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 甲 氧 基 乙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
环 丙 基 气 基 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
异 丙 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
吗 啉 -4- 甲 酸 栈 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 
和 氧 杂 环 丁 烷 -3- 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶- 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2-(3-( 甲 基础 酰 
基 ) 乞 杂 环 丁 烷 -1- 基 )-2- 氧 代 己 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 
反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
L1111] 》 基 )-4-(2-((3- 羟 基 丙 基 ) 和 氨基)-2- 饼 代 乙 
基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2-((2- 甲 气 基 已 
基 )( 甲 基 ) 乞 基 )-2- 氧 代 乙 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 4- 甲 
基 吸 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嘿 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
4- 甲 基 哌 呈 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 喧 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
((S)-2,3- 二 关 基 丙 基 ) 和 氨基 甲酸 酷 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 关 基 两 基 )( 甲 基 ) 氨 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 关 基 -2,3- 二 甲 基 丁 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 -2- 甲 基 丁 基 ) 氛 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 喧 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 关 基 -2- 甲 基 两 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 喧 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
[1112] (1- 关 基 丙烷 -2- 基 ) 氛 基 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 中 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 德 基 丙 基 ) 气 基 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 喧 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(3- 羟 基 丁 烷 -2- 基 ) 饼 基 甲 酸 本 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氛 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
乙 基 (2- 羟 基 己 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 甲 基础 酰基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氢 基 甲 酰基 ) 环 己基 
3-(2- 羟 基 乙 氧 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 
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化 合 物 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-($- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
4- 甲 基 哌 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-($- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
吸 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 两 基 嘴 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(1- 甲 基 啤 啶 -4- 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
((R)-1- 甲 基 啤 啶 -3- 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
4- 乙 基 哌 嗪 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 J(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
4- 异 丙 基 哌 嗪 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
2,2- 二 甲 基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 气 杂 环 丁 烷 -3- 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 乙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 所 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 ) 饼 基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 所 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 己基 
(2- 关 基 -2- 甲 基 丙 基 )( 甲 基 ) 饼 基 甲 酸 酯 


[1113] 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 乙 基 )( 甲 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(3- 状 基 戊 烷 -2- 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 -3- 甲 基 丁 基 ) 和 气 基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(1- 关 基 -2- 甲 基 黄 烷 -2- 基 ) 饼 基 甲 酸 酶 


[1114] 反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 羟 基 -2- 甲 基 丙 基 ) 饼 基 甲 酸 醋 


反 式 -4-((4-(1- 蜡 丙 基 -1 开 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 (2- 羟 基 -2- 甲 基 两 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 己基 
((S)-1- 产 基 丙 烷 -2- 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 毛 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
((R)-1- 羟 基 丙 烷 -2- 基 ) 气 基 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 哗 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
((R)-2- 关 基 丙 基 ) 气 基 甲 酸 酯 


才 款 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 

[1115] | 有 、.、 |2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 饼 基 -6- 甲 基 吡啶- 
“加 |2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氛 基 甲 酰基 ) 环 己基 

(($)-2- 羟 基 丙 基 ) 毛 基 甲 酸 酯 


[1116] ”酰基 -号 只 形成 :DMF 作为 溶剂 .氨基 甲酸 酯 形成 :在 室温 下 缓慢 进展 的 反应 或 对 
搅拌 多 天 ,或 者 加 热 (50-80'C) ;在 添加 胺 之 前 用 CH,C1, 稀 释 反应 .在 脱 保护 (CHCl, 中 的 
20%TFA) 后 来 自 N-Boc- 哌 嗪 。 
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[1117] 七 合 物 7 
[1118] 有 反 式 -4- ((4- (2- 环 内 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) (( 反 式 -4- (5- 四 茶 -6- 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 1 基 ) 其 ) 氨基 号 基 ) 环 1 基 3- 产 基 氮 杂 环 ] 烷 -1- 酸 肯 


全 o 
格 订 时 NN 〇 Oo 
N 
[1119] N DS “oH N 从 


~ Ea pa N 

0 T ba No 人 人- Z [一 OH 
[1120] ”将 中 间 体 32.08(510mg,0.937mmol) 、CDI (233mg ,1.44mmol) 和 CH,CN (8mL) 的 混合 
物 在 80C 下 加 热 16h, 然后 使 其 冷却 至 室温 。 在 室温 下 向 反应 混合 物 中 添加 二 异 丙 基 乙 腕 
(1 .5mL ,8.6mmol1) ,然后 添加 氮 杂 环 ] -3- 醇 盐酸 盐 \465mg ,4.24mmol1) 。 将 混合 物 搅拌 
70min, 用 EtOAc (50mL) 稀释 ,洗涤 (50mL H0 ,然后 50mL 盐 水 ) ,干燥 Na,S0,) ,过 滤 ,并 浓缩 。 
残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (CHC1, 中 的 0-7%CH;0H) ,得 到 呈 和 白色 泡沫 的 反 式 -4- ((4- (2- 
环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) (( 反 式 -4- (5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 
哇 基 ) 环 已 基 3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 (567mg ,92%) 。H NMR (400MHz, DMS0-d6) :6 
8.77(s,1H) ,8.54(d,2H) ,7.71(s,1H ,7.67(d,1H ,7.19(d,1H) ,6.97(d,1H) ,5.63(d,1H) ， 
4.41-4.31 (m,2H) ,4.01-3.94,2H) ,3.74(s,3H) ,3.73-3.67 (m,2H) ,3.60-3.53 (m,2H) ， 
2.50-2.42(m,1H) ,2.28(s,3H) ,2.26-2.17 (m, 1H) ,1.90-1.72(m,8H) ,1.55-1.40 (m, 3H) ， 
1.40-1.27(m,2H) ,1.13-0.94(m,8H) ;LCMS:644.6[M+H] 。 


[1121] 按照 针对 化 合 物 ?7 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 . 


~ 


| 


210 


CN 110637015 B 说 明 书 203/269 页 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 

基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 

基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 

3- 羟 基 猴 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喧哗 -5- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 

己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 产 基 

气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 吡 啶 - 

2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 

环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 关 

基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 异 再 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 - 

2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 

环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 兰 

基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 茉 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 

基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
[1122] 3- 关 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 本 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 
3- 关 基 和 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茉 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
凑 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 只 
唑 -5$- 基 ) 菜 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
关 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 饼 基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 只 
唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 关 基 和 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


211 


CN 110637015 B 说 明 书 204/269 页 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 蒜 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 关 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )((4-(4- 甲 饼 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 
已 基 反 式 -3- 盎 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 

反 式 -4-((3-(]- 环 丙 基 -1 帮 - 吡 哗 -4- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 馆 基 ) 吡 啶 -3- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 关 基 猴 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1 末 - 吡 唑 -4- 基 ) 茉 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 关 基 
气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 


[1123] | 3- 状 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 栈 
反 式 -4-((4-(1- 蜡 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 关 基 和 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
2-(((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 
基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 
和 氧 基 ) 半 基 ) 和 氨基) 乙酸 甲 酯 
2-(((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 
基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 莱 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 
和 氧 基 ) 兰 基 ) 和 氨基 ) 忆 酸 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 苯 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 克 - 吡 唑 
-4- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 3- 羟 
基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 菜 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 异 丙 基 -1 太 吡 唑 
-4- 基 ) 苯 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 
基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 菜 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 环 两 基 -1 克 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 | 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 荣 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 故 - 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 关 基 和 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(5- 氧 -6- 甲 气 基 吡啶- 
3- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 
唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
羟基 和 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 3- 产 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡啶 -3- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
[1124] 人 3- 羟 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 太 - 吡 唑 -4- 基 ) 菜 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 
氨基 甲 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 3-( 二 
甲 基 氨 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1 末 吡 唑 -4- 基 ) 茉 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
oH| 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 3-( 羟 
基 甲 基 ) 和 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 硫 代 
吗 啉 -4- 甲 酸 酯 1- 氧 化 物 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 硫 代 
吗 啉 -4- 甲 酸 酯 1,1- 二 氧化 物 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 叭 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 氮 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-(( 二 
甲 基 气 基 ) 甲 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 氢 基 甲 酰基 ) 环 己基 
3- 羧 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
1-( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 ) 3- 
甲 基 和 气 杂 环 丁 烷 -1.3- 二 甲酸 酯 
1-((( 反 式 -4-((3-(1- 环 再 基 -1 克 吡 唑 -4- 
基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 
[1125] f 氧 基 ) 痰 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -3- 甲 酸 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 栈 基 ) 环 已 基 3-(( 叔 
丁 氧 闺 基 )( 甲 基 ) 和 氨基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 甲 
基 氨 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-(( 叔 
丁 气 兰 基 ) 气 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 气 基 
乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酷 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氨基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
基 3- 羟 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1HH- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-(2- 
甲 气 基 -2- 氧 代 乙 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

2-(1-((( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 - 
4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 栈 基 ) 环 已 
基 ) 气 基 ) 兰 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -3- 基 ) 己 酸 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(1- 异 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 
3- 羟 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 异 丙 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 苯 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 克 - 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 


[1126] 二 甲 基 氨基 甲酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 

和 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 苯 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 
3- 乙 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基-4- 甲 氧 基 苯 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 及- 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 甲 气 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 荣 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(1- 蜡 丙 基 -1H- 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 异 丙 和 氧 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 馆 基 -4- 甲 氧 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1 帮 - 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氛 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 二 甲 基 氨基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基-4- 甲 氧 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 -1- 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 羟 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1 太 - 吡 唑 -4- 基 ) 茉 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 喧 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 甲 气 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 某 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 二 甲 基 气 基 ) 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 栈 
反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 
己基 3- 乙 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 3- 甲 乞 基 气 杂 环 丁 烷 -]- 甲 酸 酷 
反 式 -4-((4-(]- 异 丙 基 -117- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 


啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-($- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 3- 异 丙 气 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酯 


反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 3- 异 丙 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 瓦 - 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 3-( 二 甲 基 氨 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -]- 甲 
酸 一 

反 式 -4-((4-(]- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 


加 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
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己基 3-( 产 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
酷 

反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 
3- 乙 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((3-(1- 蜡 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
Da 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 羟 基 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟基 
和 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 蒜 
基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 氨 基 ) 吡 啶 -3- 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 
3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 蜡 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 产 基 
和 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


. 反 式 -4-((3-(2- 异 两 基 咀 唑 -4- 基 ) 苯 
[1128] 】 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 
. 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 盎 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 德 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酮 


~o 人 人 


小 


反 式 -4-((4-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 兰 
基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 
基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 关 基 和 氮 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

Us 家 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 包 基 -4- 甲 气 基 茶 


基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 


路 只 “9 AN | 基 ) 吡 喀 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
[7 羟基 饼 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 栈 
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反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氨基-5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吗 
唑 -4- 基 ) 苯 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
关 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 羟 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酷 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 迄 基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 嗓 
唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 毛 基 甲 酰基 ) 环 己基 
3- 羟 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 乌 基 -4- 甲 气 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(2- 异 丙 基 跨 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
关 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氧 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 异 丙 基 号 
唑 -4- 基 ) 菜 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
[1129] 羟基 和 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 醚 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 
3- 甲 气 基 和 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 甲 氧 基 甲 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 ) 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
二 甲 基 和 氨基 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 二 甲 基 气 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 本 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
ls 2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
[区 本 = 站 on |2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 己基 
Bs 3-( 羟 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
(二 甲 基 氨 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 (( 反 式 -4-(5- 甲 饼 基 -6- 甲 基 吡啶- 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 甲 氧 基 和 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 器 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 异 两 和 氧 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 蜡 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 二 甲 基 饼 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
[1130] 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-(2- 甲 氧 基 -2- 气 代 乙 基 ) 气 杂 环 丁 烷 - 
1- 甲 酸 酯 
2-(1-((( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吐 哗 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 
吡啶 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 拨 基 甲 酰基 ) 
环 已 基 ) 气 基 ) 兰 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -3- 基 ) 
乙酸 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 乙 氧 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 和 氨基 和 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 乙 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酮 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡啶 - 
2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 
3- 异 丙 氮 基 猴 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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[1131] 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡 啶 - 
3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 二 甲 基 气 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(6- 甲 气 基 -5- 甲 基 吡 啶 - 
3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 甲 气 基 和 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡 啶 - 
3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 
3-(2- 甲 氧 基 己 氧 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 


4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 

基 )((4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 - 顺 式 - 
3- 关 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酷 


反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 羟 基 甲 基 ) 氨 杂 环 丁 烷 -]- 甲 酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 乙 烽 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 本 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-(2- 盎 基 丙 烷 -2- 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 
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反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 乙 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酮 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
式 -4-($- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 

名 |3-(( 甲 基础 酰基 ) 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 (( 反 式 -4-(5- 甲 饼 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 异 丙 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


~o 人 人 N 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-( 叔 丁 基 ) 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
[1132] nN 2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶- 
o 入 一 |2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 丙 氧 基 和 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
JA 2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 丙 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-(( 二 甲 基 氨 基 ) 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -]- 甲 
酸 酯 


ji 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 喧 


i et 中 人 12- 基 )( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 喧 - 
| 
NO、 人 < 


和 ”站 |>- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
O 


[74 “A 2- 甲 基 吗 啉 -4- 甲 酸 酯 


国 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
者 时 从 2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
NS vo” N 
Le Dn 2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 
[到 on |3- 差 基 -[1,3'- 联 饼 杂 环 丁 烷 ]-1- 甲 酸 栈 


反 式 -4-((4-(2- 乙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
[1133] 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 

3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 醋 


[1134] ”酰基 -咪唑 形成 :DMF 作为 溶剂 .氨基 甲酸 酯 形成 :在 室温 下 缓慢 进展 的 反应 或 
搅拌 多 天 ,或 者 加 热 (50-80'C) ; 胺 为 TFA 盐 ; 胺 为 二 盐酸 盐 ; 胺 为 草酸 盐 。 来 自 各 自 的 甲 
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站 (IM NaOH,THF,MeOH, 室温 ) 。 来 自 各 自 的 Boc- 保 护 的 胺 (CH,C1, 中 的 20%TFA) 。 
[1135] ”化 合 物 8 
[1136] 及 式 -4-((3- (1- 环 肉 其 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 林 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 路 其 
环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 3-(( 甲 基 亚 磺 酰 基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1 甲酸 酯 


Le 
ee 呈 屈 啤 o 
和 
0 S、 
DO < 一 
=N 


[1138] ”在 0'C 下 ,将 高 碳酸 钠 (0.12mL,0.438mmol,H,0 中 3.5MW 添加 到 化 合 物 4.28 (200mg， 
0.292mmol) 在 THF (lmL) 中 的 混合 物 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,然后 用 EtOAc (10mL) 稀 
释 . 有 机 层 用 饱和 NaHC0, 水 溶液 2X5mL) 和 盐水 (5mD) 洗涤 ,经 Na,S0, 和 干燥, 过 滤 , 浓 缩 ,并 通 
过 反 相 制备 型 HPLC (水 (0.04%NH4OH+10mM NH4HC0,) /CHsCN) 纯化 ,得 到 呈 和 白色 固体 的 反 式 - 
4-((3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰基 ) 环 己基 3- (( 甲 基 亚 磺 酰 基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 (105mg,51%) 。H NMR 
(400MHz , DMSO-do) 58.34(s,1H) ,7.94(s,1H) ,7.61(d,1H ,7.55(s,1H) ,7.44(t,1H) ,7.10 
(d,1H) ,6.99-6.91 (m,2H) ,6.82-6.71 @,1H) ,4.38-4.26 (m, 1H) ,4.01-3.90 (m,2H) ,3.83- 
.48 (ms 8H) :19282 (i 3) 2051.(8, 3 2.389. 09 1). 2 19-2.02.(m40) ,1.89: 
1.63(m,8H) ,1.55-1.36(m,3H) ,1.36-1.20(m,2H) ,1.18-0.83(m,8H) ;LCMS:701.5[M+H]’。 
[1139] ”按照 针对 化 合 物 8 所 述 的 程序 ,由 化 合 物 6.30 合 成 以 下 化 合 物 。 


化 合 a 


讲 
出 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 


| 内 二 中 于 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 所 基 -3- 甲 基 某 基 ) 环 | ny 。 

sb cz D Pt ple 3-( 
[1141] NaI0, (CH;OH 中 0.15M) ;CH;OH 代 替 THF 作 为 溶剂 。 
[1142] ”化合 物 9 
[1143] 反 式 -4-((3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 只 -4- 基 ) 葵 基 ) (( 反 式 -4- (4- 所 基 -3- 基 杀 其) 
环 1 基 ) 某 ) 所 其 斩 基 ) 环 1 其 3- (人 基 磺 酰基 ) 基 ) 氮 杂 环 ] 烷 -1- 酸 栈 


ON O AN O 
[1144] J OR ==—=—% AT 生 虽 国 - 9 
~o i We 站 ~o > Wa 人 
=N =N 


[1145] ”在 0C 下 ,将 间 毛 过 氧 东 甲酸 (118.5mg,0.584mmno1,85%) 添加 到 化 合 物 4.28 
(200.0mg ,0.292mmol) 的 CH,C1, (10mL) 溶液 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 1h ,然后 用 EtOAc (10mL) 
稀释 .有 机 层 用 饱和 NaHC0。 水 深 液 (2X 5mD) 洗涤 ,用 盐水 (5mD) 洗涤 ,经 Na,S0, 和 干燥, 过 滤 , 浓 
缩 ,然后 通过 反 相 制备 型 HPLC 纯 化 (水 ((0.04%NH,OH+10mM NHJHC0,) /CHsCN) ,得 到 旦 白色 
回 体 的 反 式 -4-((3- (1- 环 内 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 
1 基 ) 四 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 3- (( 甲 基 磅 酰基 ) 甲 基 ) 氮 杂 坏 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 (80. 1mg， 


人 
FE 
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38%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-du) 88.35(s,1H) ,7.95(s,1H) ,7.61 (d,1H) ,7.56(s,1H ,7.45 
(t,1H) ,7.11(d,1H ,6.99-6.92 (m,2H) ,6.84-6.73 (m,1H) ,4.40-4.26 (m, 1H) ,4.01-3.90 
(m,2H) ,3.80-3.49 (m, 8H) ,3.45(d,2H) ,3.07-2.96 (m, 1H) ,2.92(s,3H) ,2.39-2.28 (nm,1H, 
2.19-2.04(m,4H) ,1.89-1.65(m,8H) ,1.57-1.38(m,3H) ,1.38-1.22(m,2H) ,1.14-0.82 (m, 
8H) ;LCMS:717.5[M+H] 。 

[1146] ”化合 物 10 

[1147] 有 反 式 -4- ((3- (1- 环 肉 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 杀 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 欠 其 ) 
环 己基 ) 四 基 ) 氨 某 甲 酰基 ) 环 己基 -有 反 式 -4- 痉 基 环 己 煤 甲酸 酯 


NN 可 o 
[1148] VC 
~o 和 个 N-< “OH 


N 
N 

[1149] ”在 中 间 体 29.11 的 纯化 过 程 中 分 离 标题 化 合 物 。H NMR (400MHz ,DMSO-de) :58.34 
(s,1H) ,7.94(s,1H) ,7.61(d,1H) ,7.55(s,1H ,7.44(t,1H) ,7.10(d,1H ,6.94(s,2H) ,6.78 
(d,1H) ,4.55-4.44(m,2H) ,3.78-3.69 (m,4H) ,3.63-3.49 ,2H) ,3.30-3.25 (m, 1H) ,2.39- 
2.28(m,1H) ,2.19-2.01 (m,5H) ,1.86-1.66 (m,12H) ,1.56-1.39(m,3H) ,1.37-1.20 人 ,4H) ， 
1.14-0.87 (m,10H) ;LCMS:668.5[M+H]’。 
[1150] ”化合物 11 
[1151] ”有 反 式 -N- (3- 2- 环 两 基 噬 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) -4- (2- ( 甲 基 和 氨基 ) 乙 氧 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 


| 


0 O 
二 息 只 几 硬 咯 
[1152] “OH “oN、 
< s 步 匡 3 、 
加 O 
人 | Dan 


[1153] ”步骤 1: 反 式 -4- ( 烯 丙 基 氧 基 ) -N- (3- (2- 环 两 基 噬 哗 -5- 基 ) 葵 基 ) -N-(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[1154] ”在 0'C 下 ,将 氧化 钠 (178.9mg,4.47mmol,60% 纯 度 ) 添加 到 中 间 体 26 (500mg， 
0.894mmol) 的 THF (25mL) 溶 被 中。 将 反应 在 0'C 和 N, 下 搅拌 1h ,然后 添加 3- 温 丙 -1- 烯 
(649.5mg ,5.37mmol) .将 反应 在 70C 下 搅拌 过 夜 ,然后 加 入 更 多 的 3- 澳 两 -1- 炳 0649.5mg， 
5.37mmol) 。 将 反应 在 70C 下 搅拌 过 夜 , 加 水 (30mL) ,并 将 混合 物 用 Et0Ac (2X 50mL) 茶 取 。 合 
并 有 机 层 , 用 水 (30mD) 洗涤 ,干燥 Na;S0,) ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 本 / 
Et0Ac 王 20/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 反 式 -4- ( 精 两 基 氧 基 ) -N- (3- (2- 环 两 基 喀 哗 -5- 基 ) 茶 
基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (420mg ,78%) 。'H 
NMR (400MHz, CDC1,) :87.69(s,1H ,7.47-7.41,1H ,7.40-7.32(m,1H) ,7.21(t,1H) ,7.04 
(d,1H) ,6.91-6.86(m,2H) ,6.66(d,1H) ,5.86-5.72(m,1H) ,5.16(d,1H ,5.05(d,1H) ,3.88 
(d,2H) ,3.72(s,3H) ,3.55(d,2H) ,3.25-3.13(m,1H ,2.36-2.22 (m,2H) ,2.14-2.01(m,4H) ， 
1.98-1.89 (m,2H) ,1.85-1.63(m,6H) ,1.61-1.44(m,3H) ,1.39-1.26(m,2H) ,1.16-1.01 @， 
6H) ,0.96-0.84(m,2H) ;LCMS:599.4[M+HH] 。 
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[1155] ”步骤 2: 反 式 -N- (3- (2- 环 两 基 噬 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
杀 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -4- (2- 氧 代 乙 氧 基 ) 环 己 烷 甲 酰 胺 
[1156] “在 室温 下 ,将 二 水 合 铁 酸 钾 (VI) (153.8mg,0.417mmol) 和 18- 冠 醚 -6 (441.3mg， 
1.67mmol) 添加 到 反 式 -4- ( 燃 丙 基 氧 基 ) -N- (3- (2- 环 两 基 噬 哗 -5- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 -4- 
(4- 转 氧 其 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 环 已 煤 甲 酰胺 (500mg,0.834mmo1) 、Nal0, (535.7mg， 
2.50mmol) 、THF (16mL) 和 H,0(10mL) 的 溶液 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 过 夜 , 倒 入 水 (20mL) 中 ， 
并 用 Et0Ac (2 xX 50mL) 蔡 取 。 合 并 的 有 机 层 用 水 (10mL) 洗涤 ,用 盐水 (10mL) 洗涤 ,干燥 
(Na,S0) ;过滤 ,浓缩 ,然后 通过 制备 型 TLC 纯 化 (石油 醚 /Et0Ac 二 1/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 
反 式 -N- (3- (2- 环 内 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 己基 ) 
基 ) -4- (2- 氧 代 乙 氧 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胶 (130mg ,26%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :59.67(s,1H) ， 
7.79(s,1H) ,7.56-7.40 人 ,2H) ,7.29-7.26 (m,1H) ,7.12(d,1H) ,6.99-6.93 (m,2H) ,6.74(d， 
1H) ,4.05(s,2H) ,3.80(s,3H) ,3.63(d,2H) ,3.29(t,1H) ,2.46-2.29 (m,2H) ,2.23-2.10 (m, 
4H) ,2.09-1.97 (m,2H) ,1.93-1.72 (m,5H) ,1.71-1.58 (m,2H) ,1.44-1.11 (m,10H) ,1.10- 
0.94(m,2H) ;LCMS:601.4[M+H]'。 

[1157] ”步骤 3: 反 式 -N- (3- (2- 环 两 基 噬 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
杂 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -4- (2- ( 甲 基 氨 基 ) 乙 氧 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 盐酸 盐 
[1158] ”在 室温 下 ,将 乙酸 (10.9mg,0.183mmol) 添加 到 反 式 -N- (3- (2- 环 两 基 噬 唑 -5- 基 ) 
杂 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) -4- (2- 氧 代 乙 氧 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 (110mg,183.09umol) 和 甲 胺 (在 THF 中 2M,1.83mL,3.66mmol) 在 DCE (5mL) 中 的 溶液 中 。 将 
反应 在 室温 下 搅拌 3n。 添 加 三 乙酰 氧 基础 所 化 钠 (116.4mg,0.549mmol) 将 反应 在 室温 下 搅 
拌 过 夜 , 倒 入 饱和 NaHC0, 水 溶液 (20mL) 中 ,并 用 CH,C1, (5 X20mL) 萃取 .将 有 机 层 合并 ,干燥 
(Na,S0) ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 反 相 HPLC (水 (0.05%HC1) /CHsCN) 纯化 ,得 到 呈 黄 色 固体 的 
反 式 -N- (3- (2- 环 肉 基 唆 唑 -5- 某 ) 茶 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 己基 ) 
基 ) -4- (2- ( 甲 基 毛 基 ) 乙 氧 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 盐酸 盐 (25.6mg,21%) 。1H NMR (400MHz ,DMSO- 
de) :58.89-8.78(m,2H) ,8.14(s,1H) ,7.64-7.58(m,2H) ,7.58-7.47 @,1H ,7.28(d,1H) ， 
6.98-6.90 (m,2H) ,6.80-6.76 (m, 1H) ,3.72(s,3H) ,3.64-3.51 (m,4H) ,3.22(t,1H) ,2.99- 
2.62 (m,2H) ,2.49-2.42,4H) ,2.33(t,1H) ,2.12-2.07 (m,4H) ,1.95(d,2H) ,1.80-1.63 (m, 
6H) ,1.51-1.36(m,3H ,1.35-1.21 (m,2H) ,1.21-1.13(m,2H ,1.12-0.97 (m,4H) ,0.87-0.73 
(m,2H) ;LCMS:616.4[MHH] 。 

[1159] ”化合物 12 

[1160] 2-(( 反 式 -4-((3- (1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
共 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 乙酸 


一 


和 交响 各 者 呈 
[1161] “OH ”步骤 1,2 We 
i 9 
Se 和 ss 
N =N 


[1162] 步骤 1: 开 了 基 -2-(( 反 式 -4-((3- (- 异 内 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 欠 基 ) (( 反 式 -4- (4- 
汽 茶 -3- 基 末 基 ) 环 | 1 基 ) 基 ) 腕 缀 号 基 ) 环 1 基 ) 氧 基 ) 乙酸 上 
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[1163] ”在 室温 下 ,将 抄 丁 基 涡 化 镑 (29.6mg ,0.092mmol) 添加 到 中 间 体 29.12(500mg， 
0.92mmol1)、2- 误 乙酸 权 丁 酯 (0896.8mg ,4.6mmol) 、Na0H (4mL,50%in H,0) 和 甲 共 (10mDL) 的 
混合 物 中 。 将 反应 加 热 至 90'C ,搅拌 过 夜 , 倒 入 H0 (20mL) 中 ,然后 用 CH,C1, (3X20mL) 萃取 。 
合并 的 有 机 层 用 盐水 (20mL) 洗涤 ,经 Na,S0, 和 干燥, 过滤, 浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 石 
油 配 /Et0Ac 二 50/50) ,得 到 时 黄色 油状 物 的 2-(( 反 式 -4-((3- (1- 异 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 氧 基 ) 乙酸 叔 ] 
旨 (400mg ,65%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) 58.32(s ,1H) ,7.94(s,1H) ,7.64-7.58(m,1H) ， 
7.55(s,1H) ,7.44(t,1H) ,7.09(d,1H) ,6.97-6.89 (m,2H) ,6.82-6.74(m,1H) ,4.58-4.42 (m, 
1H) ,3.94-3.86 (m,2H) ,3.71(s,3H ,3.65-3.45 (mn,2H) ,3.23-3.10 (m, 1H) ,2.40-2.30 (m, 
1H) ,2.14-2.02 (m,4H) ,1.96-1.85 (m,2H) ,1.80-1.63 (m,6H) ,1.47-1.41 (m,9H) ,1.38(s, 
9H) ,1.32-1.23 (m,2H) ,1.08-0.96 (m,2H) ,0.84-0.67 (m,2H) ;LCMS:658.5[M+H]'。 

[1164] “步骤 2:2- (( 反 式 -4- ((3- (1- 异 丙 基 -1H- 吡 哗 -4- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 杀 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 乙酸 

[1165] ”将 2-(( 反 式 -4- ((3- (1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 
基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 乙酸 叔 丁 酯 (400mg ,0.6lmmol) 和 HC1 在 二 
氧 杂 环 己 烷 (4M,20mL) 中 的 混合 物 在 室温 下 搅拌 1h。 将 反应 混合 物 浓缩 ,然后 通过 反 相 HPLC 
CK (0.05%HC1) -MeCN) 纯化 ,得 到 白色 固体 ,在 室温 下 将 该 固体 溶解 于 H,0 (3mL) 中 ,用 Na0H 
(CH 调节 至 pH 二 9, 用 HC1 (1MW 调节 至 pH==6, 在 室温 下 搅拌 10min ,过滤 ,然后 在 真空 下 干 焊 ， 
得 到 呈 和 白色 固体 的 2- (( 反 式 -4-((3- 和 - 异 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 基 ) 乙酸 (200mg,55%) 。H NMR 
(400MHz ,DMSO-d,) 813.44-12.25 (m,1H) ,8.32(s,1H) ,7.94(s,1 了 ,7.61(d,1H) ,7.55 (s, 
1H) ,7.44(t,1H) ,7.09(d,1H) ,7.00-6.91 (m,2H) ,6.84-6.74 (m,1H) ,4.58-4.42 ,1H) ， 
3.88(s,2H) ,3.71(s,3H) ,3.65-3.42 (m,2H) ,3.25-3.13 (m,1H) ,2.40-2.24 (m,1H) ,2.17- 
2.05 (m,4H) ,1.97-1.85(m,2H) ,1.81-1.60 (m,6H) ,1.48-1.24(m,11H) ,1.13-0.96(n,2H) ， 
0.85-0.66 (m,2H) ;LCMS:602.4[M+H]'。 

[1166] ”化合物 13 
[1167] 有 反 式 -4-((( 反 式 -4- 44- 有 四 氧 基 -3- 有 四 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) (3- (2- 甲 氧 基 唆 唑 -5- 
其) 茶 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 二 甲 基 毛 基 甲 酸 酯 


a 


0 oO 
~、 N 本 N oO 
[1168] “oH 一 i ~o 人 nN- 
~o S ~o S | 
1 训 4 人 


[1169] ”在 0'C 下 ,将 中 间 体 22 (200mg ,0.364mmol) 溶解 在 THF (5.0mL) 中 。 在 0C 下 添加 氧化 
钠 (60% 纯 度 ,43.7mg,1.09mmol) .将 该 溶液 在 0C 下 搅拌 0.5h。 缓 慢 添加 在 THF (5.0mL) 中 的 
二 甲 基 毛 基 甲 酰氯 (47.0mg,0.437mmol) 。 将 该 溶液 在 60'C 下 搅拌 过 夜 ,用 饱和 NH,C1 (10mL) 
铎 灭 ,然后 用 Et0Ac (3X15mL) 萃取 。 将 有 机 物 用 盐水 (2X15mD) 洗涤 ,浓缩 ,并 首 匈 通过 RP- 
HPLC[ 水 (10mM NHHCO0;) -MeCNj 纯 化 ,然后 通过 制备 TLC (石油 酸 :EtOAc 王 1:1) 纯化 ,得 到 时 
魏 色 固体 的 有 反 式 -4-((( 肥 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) (3- (2- 四 氧 基 噬 唑 - 
5- 基 ) 茶 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 二 甲 基 和 氨基 甲 酸 酯 (31. 1mg) 。H NMR (400MHz, DMS0-de) :8 


人 


RN 
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说 明 书 


23(d,1H) ,6.91-6.93(m,2H) ,6.76(d,1H) ,4.32-4.33 m， 
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1H) ,4.04(s,3H) ,3.69(s,3H) ,3.54(s,2H ,2.71(s,6H) ,2.30-2.31 (m, 1H) ,2.06-2.08(m, 
4H) ,1.82-1.83(m,2H) ,1.71-1.73(m,6H) ,1.40-1.53 ,3H) ,1.20-1.32(m,2H) ,0.90-1.08 
(m, 4H) ;LCMS:531.3[M-0C(O) N(CH,) ;] 。 


[1170] ”按照 针对 化 合 物 13 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 烷 基 而 化 物 合成 以 下 化 
合 物 。 
[M+H] 
反 式 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(2- 甲 气 基 书 氧 基 )- 
N-(3-(2- 甲 饼 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 
[1171] 甲 酰 胺 
反 式 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-(3- 甲 气 基 丙 氧 基 )- 
N-(3-(2- 甲 氧 基 唆 唑 -5$- 基 ) 苯 基 ) 环 已 烷 
甲 酰 胺 
名 称 | 
反 式 -4-(2- 羟 基 乙 氧 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N-(3- 
(2- 甲 氧 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 
反 式 -4-(3- 凑 基 丙 氧 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
[1172] 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N-(3- 
和 (2- 甲 氧 基 喀 唑 -5- 基 ) 菜 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
地 
N 
反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 蒜 基 )-4- 
I ”人 【NA、|(Q2-( 二 甲 基 饼 天 ) 乙 饼 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
pe Cr Oy: o “| 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 | 
LO | 烧 甲 酰胺 
[1173] “在 65C 下 加 热 ; 在 70C 下 加 热 ; 来 自 THP 保 护 的 省 代 - 醇 , 脱 保护 -TsOH。H20， 
CH,C1, ? CH,sOH » 室温 » 3h) 》 2 5 (3 - 闹 内 氧 基 ) 四 氧 -2H- 吡 喃 ? nBu,NBr 》 KOH 》 茶 》 室温 » 过 夜 》 然 
百 男 外 的 KOH, 室温 ,过夜 ; 然 后 脱 保 护 (p-Ts0H。H,0,CH,C1,,CHs0H, 室温 ,3h) 。 
[1174] ”化合 物 14 
[1175] “2- ( 反 式 -4- (0G- (41L- 环 内 基 -1H- 吡 只 -4- 基 ) 共 基 ) (( 反 式 -4- (5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 
号-2- 其 ) 环 其 ) 其 ) 安 \ 全 栈 其 ) 环 1 基 ) 乙酸 乙 陛 
oO 
~、 NH ~、 N 向 二 0 
[1 1 76] | NA = N、 wl. 
~o AZ 有 N 一 和 ~o pa 2 4 
ee a 
[1177] ”将 中 间 体 14.28 (50mg,0.12mmol) 和 反 式 -4- (2- 乙 氧 基 -2- 氧 代 乙 基 ) 环 已 烷 甲 酸 
(40mg ,0.19mmo1) 溶解 在 CH,C1, (lmD) 中 ,在 室温 下 向 反应 中 添加 吡啶 (404L ,0.49mmol) , 然 
后 添加 1- 丙 基 腾 酸 环 栈 (在 CH,C1,s 中 50wt . % ;90kL,0.19mmol) .将 反应 在 室温 下 搅拌 过 夜 ， 
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然后 在 40'C 下 加 热 3.5h。 加 入 男 外 的 1- 丙 基 腾 酸 环 醛 (在 CH,C1, 中 50wt. % ;3kL， 
0.006mmol1) 。 将 反应 在 40'C 下 加 热 约 7h, 然 后 用 Et0Ac (20mL) 稀释 .将 有 机 物 用 水 (20mD) 洗 
次 ,用 饱和 NaHC0, (20mD) 洗涤 ,用 盐水 (20mD) 洗涤, 干燥 (Na,S0) ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 
色谱 法 纯化 ( 己 烷 中 的 20-70%Et0Ac) ,得 到 呈 灰 白色 泡沫 的 2- ( 反 式 -4- ((3- (1- 环 丙 基 - 
1H- 吡 哗 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 
环 己基 ) 乙酸 乙 酯 (47mg,64% 产 率 ) 。H NMR (400MHz ,DMSO-ds) :688.34(s,1H) ,7.93(s,1H) ， 
7.59(d,1H) ,7.53(s,1H) ,7.43(t,1H) ,7.19(d,1H) ,7.08(d,1H) ,6.98(d,1H) ,3.99(q,2H) ， 
3.79-3.70,4H) ,3.67-3.46 (m,2H) ,2.29(s,3H) ,2.13-2.01 m,3H) ,1.82-1.72(m,4H) ， 
1.70-1.51(m,5H) ,1.48-1.30(m,5H) ,1.17-0.95 (m, 10H) ,0.70-0.56 (m,2H) ;LCMS:613.6[M 
+H]。 
[1178] ”化合物 15 
[1179] 有 反 式 -N- (3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -4- (羟基 甲 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 
氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 栈 胺 

oO oO 


[1180] Ye “~ ~ “OH 
~o Na ~o ca N | 
=N =N 


L1181] “将 硼 氧 化 钠 (35mg ,0.92mmol) 评 加 到 化 合 物 18.13 (50mg ,0.086mmol) 、 LiCl (9mg， 
0.21lmmol) 和 THF (2mL) 的 混合 物 中 ,将 混合 物 在 室温 下 搅拌 25min ,在 80'C 下 加 热 2h ,使 其 冷 
却 至 室温 ,然后 用 Et0Ac (20mL) 稀释 。 将 有 机 层 洗 涤 (2 X20mL 饱 和 NaHC0, ,然后 20mL 盐 水 ) ， 
干燥 (Na,S02 ,过 滤 , 并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 (CH,C1, 中 的 0-5%CH,0HD ,得 到 呈 
白色 泡沫 的 反 式 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -4- ( 撩 基 甲 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 
氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (4lmg ,86%) 。H NMR (400MHz,DMSO-de) :5 
8.34(s,1H) ,7.93(s,1H) ,7.58(d,1H ,7.55-7.51 (m,1H) ,7.43(t,1H) ,7.08(d,1H) ,6.97- 
6.92(m,2H) ,6.80-6.75(m,1H) ,4.26(t,1H) ,3.77-3.72(m,1H) ,3.71(s,3H) ,3.65-3.41 nm， 
2H) ,3.07(t,2H) ,2.38-2.27 (m,1H) ,2.08(s,3H) ,2.07-2.02 (m,1H) ,1.80-1.57 ,8H) ， 
1.47-1.18(m,6H) ,1.11-0.95 (m,6H) ,0.62-0.46 (m,2H) ;LCMS:556.4[M+H]’。 

[1182] ”按照 针对 化 合 物 15 所 述 的 程序 ,由 适当 的 甲 酯 合成 以 下 化 合 物 。 
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反 式 -4-( 羟 基 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
和 3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 
基 )-N-(3-(2- 甲 氨基 噬 唑 -5- 基 ) 蒜 
基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


[1183] 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 苯 
基 )-4-( 盎 基 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4-( 羟 基 甲 基 )-N-(4-(]- 异 丙 
基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


[1184] 1 
加 热 5n ,添加 改 外 的 NaBH, , 然 
[1185] ”化 合 物 16 

[1186] ”有 反 式 -4- ((3- (2- 


站 


任 60 C 下 加 热 1h ， 在 70 C 下 4h » 然 


环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (6- (二 


反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )-4-( 羟 基 甲 基 )-N-(( 反 式 - 
4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


后 在 80'C 下 1h; 在 80C 下 加 热 过 夜 ; 


和 圭 80'C 下 


后 在 80'C 下 加 执 1h。 


基 毛 基 ) 吡啶 -3 -其 ) 


, 烧 


环 ! 其 ) 安 \ 硅 


[1188] 


混合 物 
中 以 使 pH 从 5 变 为 3。 


NHC1 和 0.3mL 1N HC1 的 
到 水 层 


在 室温 下 ,将 氧 氧化 钠 水 深 
0.06lmmol) THF (0.6mL) 和 CH,OH (0. 
中 。 将 


酸 


We 0、 i 
了 


容 液 (IN,0.3mL,0.3mmol) 添加 到 
3mLD) 的 次 


~ 


和 中 
六 
区 二 Ss 0 
T 人 


化 合 物 18.08 (37mg ， 
中 。 将 混合 物 搅拌 4.5h ,然后 倒 入 20mL 饱 玫 


丛 液 


秆 该 混 


| 原始 Et0Ac 蔡 取水 层 , 然 


(Na,S0,) ,过 滤 并 浓缩 在 水 层 和 有 机 层 


中 均 观 察 到 该 化 合 物 。 


合 物 


jEt0Ac 茜 取 ,。 将 另外 的 IN HC1 (0.2mL) 添加 
将 Et0Ac 层 用 20mL 盐 水 洗涤 ,干燥 
妓 用 1N Na0H 了 碱 化 至 pH 约 


后 | 


各 水 ) 


为 6 ,将 其 
(Na, S00 ,3 


[添加 到 浓缩 的 残余 物 
过 滤 , 并 浓缩 ,得 到 呈 灰 白 


中, 然 


MY 


色 泡 沫 的 肥 式 -4- ((3- C- 


茶 取 ,将 合并 的 禁 取 物 干燥 


JEtOAc (2 x 20mL) 


电 


局 


唑 -5- 基 ) 共 基 ) (( 反 


1 


起 


-4- (6- (二 基 氮 基 ) 吡啶 -3- 基 ) 


环 


, 基 ) 


酸 (33mg ,94%) 。 芷 


基 ) 安 \ 全 栈 基 ) 于 1 烷 


NMR (400MHz ,DMSO-ds) :512.00(br s,1H) ,8.09(s,1H) ,7.88-7.82(m,1H) ,7.62-7.55 (m, 


2H) ,7.55-7.48(m,2H) ,7.30-7.24 (m,1H) ,6.75-6.67 (m,1H) ,3.63-3.53 (m,2H) ,3.02(s, 
6H) ,2.47-2.41(m,1H ,2.41-2.31(m,1H) ,2.17-2.04(m,2H) ,1.86-1.65 (m, 8H) ,1.51-1.36 
(m,3H) ,1.36-1.26(m,2H) ,1.18-1.11(m,2H ,1.11-0.87 (m,6H) ;LCMS :587.4[MHH] 。 


[1189] ”化合物 17 
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[1190] 有 反 式 -4-((3- (2- 环 内 基 噬 哗 -5- 基 ) 杀 綦 ) (( 反 式 -4- (4- 所 基 -3- 基 葵 基 ) 环 
其 ) 基 ) 腕 捧 和 法 基 ) 环 | \ 烷 酸 


NN wy NN 外 
[1191] ~ “~ = ~ We | 
We Ss 0 SS s 0 
1 人 人 1 人 


[1192] ”在 室温 下 ,将 氧 氧 化 钠 水 溶液 (IN,1.25mL,1.25mmol) 添加 到 化 合 物 18.06(153mg， 
0.25mmol) 、CH,0H (1 .25mL) 和 THF(2.50mL) 的 溶液 中 。 将 反应 搅拌 2h ,浓缩 ,用 2mL 水 稀释 , 然 
后 在 0'C 下 用 1.3mL 1N HCI1 酸 化 。 将 混合 物 用 EtOAc 稀 释 。 将 有 机 物 用 30mL 盐 水 洗涤 , 干 烧 
(NasS02 ,过 沽 ,浓缩 ,并 在 高 真空 下 干燥 过 夜 ,得 到 呈 灰 白色 泡沫 的 反 式 -4-〈(3- (2- 环 两 基 
噬 哗 -5- 基 ) 茶 基 )(( 肥 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 林 基 ) 环 己基 ) 中 基 ) 氮 基 中 酰基 ) 环 已 烷 
取 (142mg ,95%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :811.99(s,1H) ,8.10(s,1H ,7.63-7.56 (m,2H) ， 
7.62(t, IH) ,7.31=7:24 (m1 ;6.:986. 91 (m2))., 6.82-6.74 tm 1H) 3,72(831) :362 
3.49 (m,2H) ,2.4-2.39 (m,1H) ,2.39-2.28 (m,1H) ,2.17-2.03 (m,5H) ,1.86-1.64 (m,8H) ， 
1.50-1.36 (m,3H) ,1.36-1.24(m,2H) ,1.18-1.11(m,2H) ,1.11-0.87 (m,6H) ;LCMS:587.4[M+ 
可 。 

[1193] ”按照 针对 化 合 物 16 和 17 所 述 的 程序 ， 


适当 的 酯 中 间 体 合成 以 下 化 合 物 。 
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| 多 |IMrHT 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氧 基 喀 唑 -$- | 577.3 
基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 

已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 气 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 603 5 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 
酸 

反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氮 -4- 甲 气 基 茶 

基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- | 607.3 


基 ) 茶 基 ) 氛 基 甲 栈 基 ) 环 已 烷 甲酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茉 

基 )(( 反 式 -4-(3- 启 -1- 甲 基 -1H- 叶 唑 -5- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 
甲酸 


615.4 


[1194] 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 菜 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 
环 已 烷 甲酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 
基 )((4-(6-( 二 甲 基 氨基 ) 吡 喧 -3- 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰 
基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 
环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 
甲酸 
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反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 毛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 
酸 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 
烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 荣 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 
基 ) 苯 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 和 气 基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 唑 
唑 -5- 基 ) 葵 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 


[1195] 1 酸 


反 式 -4-((G3-(]- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 
莱 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 
甲酸 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茉 基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 和 氨基 ) 吡 啶 - 
3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氧 -4- 甲 气 基 菜 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 克 - 吡 
唑 -4- 基 ) 蒜 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 
酸 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茉 基 )(( 反 式 -4-(3- 扬 -1- 甲 基 -1 克 呀 唑 - 
5- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
烷 甲 酸 
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反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 四 基 ) 和 氨基 四 酰基 ) 
环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 饼 基 -6- 甲 基 吡啶 
-2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰 
基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 

吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 

茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 
[1196] 1 烷 甲 酸 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氧 基 -6- 甲 基 
吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 
环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 气 基 茉 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 帮 吡 
唑 -4- 基 ) 蒜 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 
酸 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1 兢 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 
甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 下 吡 唑 -4- 
基 ) 茉 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 
吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 
环 已 基 ) 乙 酸 
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化 合 物 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 厅 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 气 基 -6- 
甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 
酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 饼 基 -4- 甲 氧 
[1197] 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 - 

1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 栈 
基 ) 环 已 基 ) 己 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 乞 
基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 
基 -17 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 
酰基 ) 环 己基) 乙酸 


[1198] ” 备 选 条 件 :'THF/CH,0H(1:1) ;io0H。H0,THF,0C- 室 温 ,2h。 分 离 变化 : 在 萃取 前 
酸化 至 pH= 王 6; 通过 硅胶 色 谱 法 纯化 ;5 通过 反 相 HpLC 纯 化 ;6 在 pH 调节 后 通过 水 相 过 滤 分 离 
为 固体 。 
[1199] ”化合物 18 

[1200] ” 反 式 -4-((( 反 式 -4- (3- 氟 基 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) (3- (2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 
基 ) 茶 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


9 
NH> 星 和 果 
[1201] Oy 步骤 1-3 Ver -1 on 
ee | ~ N oO 
、 o 有 | 人 


[1202] ”步骤 1:5- ( 反 式 -4-(((3- 2- 环 内 基 唾 唑 -4- 基 ) 薪 基 ) 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 基 ) -2- 甲 氧 
基 茶 四 及 
[1203] ”在 0C 和 N; 下 ,将 三 乙酰 氧 基 础 氧化 钠 (436mg ,2.06mmo1) 添加 到 中 间 体 3.05 
(200mg ,0.82mmo1) .中 间 体 8.01(165mg ,0.82mmol) 和 DCE (20mL) 的 溶液 中 。 将 反应 在 室温 下 
搅拌 过 夜 , 倒 入 饱和 NaHC0; (30mL) 中 ,并 用 CH,C1, (3 X 30mL) 萃取 。 将 合并 的 有 机 层 洗涤 
(C30mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S0) ,过 涯 ,并 浓缩 ,残余 物 通 过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 号 /Et0Ac==17/ 
3) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 5- ( 反 式 -4-(((3- (2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 氨基 ) 甲 基 ) 环 已 
基 ) -2- 甲 氧 基 葵 甲 且 (250mg ,66%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :67.71(s,1H) ,7.42-7.35 (m, 
2H) ,7.20-7.18(m,1H) ,7.01-6.97(m,2H) ,6.90(d,1H) ,6.56(d,1H) ,3.90(s,3H) ,3.07(d， 
2H) ,2.50-2.43 (m,1H ,2.15-2.11 (m,1H) ,2.05-2.00 (m,2H) ,1.99-1.90(m,2H ,1.70-1.67 
(m,1H) ,1.43-1.39(m,2H ,1.13-1.11 (m,2H) ,1.10-1.06 (m,2H) ,1.06-1.04 (m,2H) ;LCMS: 
428.3[MH+H] 。 

[1204] ”步骤 2: 反 式 -4-((( 皮 式 -4- (3- 氰 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 己基) 甲 基 ) (3- (2- 环 丙 基 
唾 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 本 
[1205] “在 0C 和 N, 下 ,将 中 间 体 19.04 ( 甲 茶 中 20mL,1.87mmol) 添加 到 5- ( 反 式 -4-(((3- 
Q2- 环 内 基 喇 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 氨基 ) 申 基 ) 环 己基 ) -2- 中 氧 基 末 由 脐 (200mg ,0.47mmo1) 、 吡 啶 
(0.76mL,9.36mmol) 和 无 水 CH,C1, (10mD) 的 溶液 中 。 使 反应 升温 至 室温 ,搅拌 过 夜 , 倒 入 饱和 
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NaHC0; (30mL) 中 ,然后 用 CH,C1, (3X 30mL) 萃取 。 将 合并 的 有 机 层 用 盐水 (30mL) 洗涤 ,干燥 
Na,S0,) ,过 滤 , 并 浓缩 .残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac= 二 4/1) ,得 到 呈 黄 色 油 
状 物 的 反 式 -4-((( 反 式 -4- (3- 氰 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) (3- (2- 环 丙 基 吐 哗 -4- 
其 ) 茶 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 烷 甲酸 甲 酯 (190mg,52%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :87.80 (s， 
1H) ,7.67(d,1H) ,7.56(s,1H) ,7.47-7.42(m,1H) ,7.35-7.32(m,2H) ,7.08(d,1H) ,6.88(d， 
1H) ,3.89 (s ,3H) ,3.60 (s,3H) ,2.48-2.40 (m,1H) ,2.30-2.23 (m,1H) ,2.20-2.09 (m,2H) ， 
1.93-1.76(m,7H) ,1.66-1.56(m,5H) ,1.48-1.43(m,1H) ,1.33-1.30(m,2H) ,1.22-1.11 (m, 
6H) ,1.11-1.04(m,2H) ;LCMS:596.4[M+H]'。 
[1206] “步骤 3: 反 式 -4- ((( 反 式 -4- (3- 氟 基 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) (3- (2- 环 两 基 
吐 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 
[1207] ”在 0C 下 ,将 一 水 合 所 氧化 锂 (169mg ,4.03mmol1) 添加 到 反 式 -4- ((( 反 式 -4- (3- 氢 

酸 

十 


基 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) 环 己基) 甲 基 ) (3- (2- 环 内 基 吐 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 煤 
中 (300mg ,0.5mmol) 、THF (20mL) 和 H,0 (5mL) 的 溶液 中 。 使 混合 物 升温 至 室温 ,并 搅拌 关 
夜 。 减 压 除去 THF ,并 将 混合 物 用 H,0 (20mL) 稀释 .浓缩 混合 物 以 除去 水 (5mL) ,然后 在 0'C 
向 溶液 中 加 入 盐酸 (IN (pH=6) 。 通 过 过 滤 收 集 所 得 固体 ,用 冰 H,0(20mL) 洗涤 ,并 在 真空 
燥 . 固 体 通 过 反 相 HPLC (水 (0.05%HC1) /CHsCN) 纯化 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 反 式 -4-((( 反 
式 -4- (3- 氟 基 -4- 甲 氧 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) (3- (2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 其 ) 杀 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 
环 已 烷 甲 酸 (130mg,44%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :611.95(s,1H) ,8.52(s,1H ,7.75(d, 
1H) ,7.65(s,1H) ,7.53-7.49 (m,3H) ,7.24(d,1H) ,7.12(d,1H) ,3.86(s,3H) ,3.56(d,2H) ， 
2.45-2.42(m,1H) ,2.19-2.13(m,1H) ,2.10-2.07(m,2H ,1.81-1.72(m,6H) ,1.69-1.66n， 
2H) ,1.46-1.31 (m,5H) ,1.07-1.04 (mn,4H) ,1.00-0.99 (m,2H) ,0.98-0.88 (m,2H) ;LCMS: 
582.4[M+H]'。 

[1208] ”按照 针对 化 合 物 18 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 合成 以 下 化 合 物 。 
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化 合 物 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 器 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 
18.01'™ “| 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 喧 -2- 基 ) 环 己基 ) 
甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 己 烷 甲酸 


反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茉 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


L1209] 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 
辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 荣 基 )(( 反 
式 -4-(6-( 二 甲 基 气 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 ) 气 基 甲 栈 基 ) 环 已 烷 甲 酸 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 饼 基 -5- 甲 氧 基 吡啶- 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 
基 ) 茶 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲酸 


[1210] ” 备 选 条 件 :步骤 2: 碱 为 EtAN。 分 离 变 化 : 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ; 滤 出 
洗 (无 进一步 纯化 ) 。 
[1211] 按照 针对 化 合 物 18 步 又 1 和 2 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 合成 以 下 化 合 物 。 


加 


体 ,用 H,07 
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反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 茉 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 
酷 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氧 基 唑 唑 -5- 
基 ) 苯 基 ) 气 基 甲 栈 基 ) 环 已 烷 甲 酸 甲 酯 


反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 
甲酸 甲 酯 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氛 基 -5- 甲 氨基 吡 
啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吹 
唑 -5- 基 ) 菜 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 
酸 甲 酯 


4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 气 基 噬 唑 -$- 基 ) 蒜 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 
酸 甲 酯 


反 式 -4-( 荣 基 饼 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 
氨基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3- 
(2- 甲 氨基 只 唑 -$- 基 ) 菜 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-4-((4- 甲 气 基 荣 基 ) 包 
基 )-N-(3-(2- 甲 气 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 环 
己 煤 甲 酰胺 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 末 - 吡 唑 -4- 基 ) 


从 鄙 旷 2 

2 SN 茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 和 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 

Wo Cr oe 了 ”| 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 | "8 
N 


<“ AN 一 | 甲 栈 
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反 式 -4-((3-(]- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 
茉 基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 馆 基 ) 吡 啶 - 
3- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 

烷 甲 酸 甲 酯 


(4-((3-(1- 环 丙 基 -1 且 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 栈 基 ) 环 
已 基 ) 反 式 -氨基 甲酸 叔 丁 本 


( 反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -17 吡 唑 -4- 基 ) 
茉 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 气 

| 基 申 酸 上 丁 栈 


反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 
吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 
环 已 烷 甲酸 甲 酯 


、 2-( 反 式 -4-((4-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 
[1213] Ly 三 让 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 
基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 乙 酯 


反 式 -4-((3-(]- 环 丙 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 
菜 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 
烷 甲 酸 甲 醋 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 
基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 栈 
基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 乙 酯 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 两 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 
己基 ) 乙 酸 乙 酯 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 氨 基 -5- 甲 氧 基 
吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(1- 异 丙 基 - 
1 兢 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 四 酰基 ) 
环 已 基 ) 乙 酸 乙 本 
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化 合 物 结构 名 称 [MT+H]” 


i 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
LO、 |2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 喧 - 


D314 N、 wm 
2 和 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 | 387 
[人 | 烧 甲 酸 甲 醋 


[1214] 


反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 乌 基 -5- 甲 气 基 吡 


o、 | 喧 -2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吗 
18.24 -roma 哈 -4- 基 ) 茉 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 | “4 
4 


酸 甲 酯 


[1215] ” 备 选 条 件 : 步 骤 1: 溶剂 为 CH ,C1,; 步 又 2: “溶剂 为 甲 茶 ; “DMAP ,吡啶 80'C ; “DMAP， 

EtsN, 甲 茶 ,80°C ,2h; 550'C ,过 夜 。 

[1216] ”化 合 物 19 

[1217] 2- (有 反 式 -4- ((3- (2- 环 内 基 噬 哗 -5- 基 ) 共 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 共 其 ) 

环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙酸 
oO 


oO 


A 大 而 峰 oO 
[1218] “A “7 NoH 
We S 步骤 1,2 ~、 S 

< [7 9 [| 


N 

[1219] “步骤 1:2- ( 反 式 -4-((3- (2- 环 两 基 噬 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 ) 乙酸 甲 酯 
[1220] ”将 中 间 体 21.22(450mg,0.773mmol) 和 HC1 在 CH,0H(4M,100mL,0.4mol) 中 的 混合 中 
在 宇 温 下 搅拌 过 夜 ,然后 加 热 至 65'C 保 持 10h。 使 混合 物 冷 却 至 室温 , 减 压 浓缩 , 然 
Et0Ac (50mL) 稀释 。 有 机 层 用 饱和 NaHC0, 水 溶液 (20mL) 洗涤 ,用 盐水 (20mL) 洗涤 ,十 
(Na,S02? ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac= 二 5/1) ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 
2- ( 反 式 -4-((3- (2- 环 两 基 噬 唑 -5- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- 4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 
基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙酸 甲 酯 (270.2mg,57%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :87.77(s ,1H) ， 
T5857.49(m, 1H) ,T4974 0, 1 7 .29(&, 1 ?21 10) 7301 6 9 (0 2 6. 740d; 
1H) ,3.80 (s,3H) ,3.68-3.55 (m,5H) ,2.45-2.29 (m,2H) ,2.20(s,3H) ,2.15-2.06 (m,3H) ， 
1.94-1.62(m,11H ,1.45-1.25 (m,3H) ,1.22-1.08(m,6H) ,0.82-0.68 (m,2H) ;LCMS:615.4[M 
+H] 。 

[1221] “步骤 2:2- ( 反 式 -4-((3- (2- 环 两 基 哮 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 ) 乙酸 
[1222] ”在 室温 下 ,将 一 水 合 氧 氧化 锂 (273mg ,6.51mmol) 添加 到 2- ( 反 式 -4- ((3- (2- 环 丙 
基 哮 唑 -5- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 
乙酸 甲 酯 (200.2mg,0.325mmol) ,THF (6mL) 和 H;0(6mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 
夜 。 减 压 除 去 有 机 溶剂 ,并 用 EtOAc (10mL) 鞭 取 水 层 。 用 3M HC1 将 水 层 调 市 至 pH=1, 然 后 过 
滤 。 沽 饼 经 真空 于 燥 ,得 到 呈 和 白色 回 体 的 2- ( 反 式 -4-((3- 人 2- 环 丙 基 噬 哗 -5- 基 ) 茶 基 )(( 反 
式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙酸 (166.9mg,85%) 。H 
NMR (400MHz , DMSO-d¢e) :811.96(s,1H) ,8.07(s,1H) ,7.63-7.44(m,3H) ,7.25(d,1H ,7.03- 


刻 
2 
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6.90 (m,2H) ,6.80-6.65 (m,1H) ,3.71(s,3H) ,3.59-3.54 (m,2H) ,2.46-2.39 (m, 1H) ,2.39- 
2.27 (m,1H) ,2.14-2.01 (m,4H) ,1.95 (d,2H) ,1.79-1.71 (m,4H) ,1.68-1.58 (m, 4H) ,1.56- 
1.53 ,1H) ,1.46-1.33 (m,3H) ,1.31-1.21 (n,2H) ,1.18-0.93 (m,6H) ,0.71-0.52 (m,2H ; 
LCMS:601.3[M+H]*。 

[1223] ”化合物 20 

[1224] 2- ( 反 式 -4-((( 反 式 -4- (3- 氰 基 -4- 甲 氧 基 林 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) (3- (2- 环 两 基 噬 
唑 -5- 基 ) 东 基 ) 氨 丢 基 ) 环 己基 ) 乙酸 


ee 
[1225] oa _ “oOH 
2 O [7 


[1226] ”步骤 1:2- ( 反 式 -4-((( 反 式 -4- (3- 氰 基 -4- 甲 氧 基 杀 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) (3- (2- 环 丙 
基 唆 哗 -5- 基 ) 葵 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙酸 权 丁 酯 
[1227] “在 0C 和 N, 下 ,将 吡啶 41.25g,15.78mmol) 添加 到 中 间 体 14.10(200mg ,0.45lmmol) 
的 CH,C1, (5mD) 溶液 中 ,然后 添加 中 间 体 19.06 (7.7mL 甲 茉 溶液 ,3.83mmol) 。 使 反应 混合 物 升 
温 至 室温 ,搅拌 过 夜 , 倒 入 饱和 NaHC0, 水 溶液 (20mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (3X 20mL) 鞭 取 。 合 并 
的 有 机 层 用 盐水 (20mD) 洗涤 ,经 Na,S0, 和 干燥 ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 
Et0Ac 二 20/1 一 5/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 2- ( 反 式 -4-((( 反 式 -4- 03- 握 基 -4- 四 氧 基 苯 基 ) 
环 己 基 ) 甲 基 ) (3- (2- 环 内 基 噬 哗 -5- 基 ) 茶 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙酸 板 ] 醋 (150msg， 
47%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :87.77(s,1H ,7.51(d,1 ,7.45(t,1H) ,7.37-7.34(m,1H) ， 
7.32-2.30(m,1H) ,7.28-7.27(m,1H) ,7.10(d,1H) ,6.88(d,1H ,3.90(s,3H) ,3.63(d,2H) ， 
2.49-2.38 (m,1H) ,2.37-2.30 (m,1H) ,2.17-2.07 (m,1H) ,1.98(d,2H) ,1.90-1.80 (m,4H) ， 
1.75-1.69 (m,5H) ,1.66-1.55 (m,4H) ,1.41 (s,9H) ,1.35-1.26 (m,2H) ,1.21-1.12(m,5H), 
0.80-0.66 (m,2H) ;LCMS:668.4[M+H]'。 

[1228] “步骤 2:2- ( 友 式 -4-((( 反 式 -4- (3- 氰 基 -4- 甲 氧 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) (3- (2- 环 办 
基 唆 唑 -5- 基 ) 共 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙酸 
[1229] “将 2- ( 反 式 -4-(( 皮 式 -4- 03- 握 基 -4- 甲 氧 基 茉 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) (3- (2- 环 内 基 噬 
唑 -5- 基 ) 欠 基 ) 氢 基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙酸 相 ] 酯 (150mg,0.224mmol) 和 HC1 在 二 氧 杂 坏 已 煤 
(4M,50mL) 中 的 混合 物 在 室温 下 搅拌 1h ,浓缩 至 干 ,然后 通过 反 相 HPLC (水 (10mM HC1)/ 
CHCN) 纯化 ,得 到 呈 和 白色 固体 的 2- ( 反 式 -4-((( 反 式 -4- (3- 氰 基 -4- 甲 氧 基 林 其 ) 环 已 基 ) 
基 ) (3- (2- 环 两 基 唆 哗 -5- 基 ) 茶 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙酸 (60mg ,43%) 。H NMR 
(400MHz ,DMSO-ds) :812.13(s ,1H) ,8.09(s,1H) ,7.63-7.46 ,5H) ,7.26 (qd,1H) ,7.13 (d, 
1H) ,3.87(s,3H) ,3.65-3.50 (m,3H) ,2.47-2.38 ,2H) ,2.13-2.02 ,1H) ,1.97(d,2H) ， 
1.82-1.71 (m,4H) ,1.70-1.58(m,4H) ,1.50-1.27(m,5H) ,1.19-0.96(m,6H) ,0.73-0.55 (m, 
2H) ;LCMS:612.3[M+H]'。 

[1230] ”按照 针对 化 合 物 20 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 合成 以 下 化 合 物 。 


a 


ns: 


IC 
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2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 饼 基 -5- 甲 氧 基 
吡啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 喀 | 613.5 
唑 -5- 基 ) 苯 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 喧 
-2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 
乙酸 


2-( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 吡 啶 
-2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 
乙酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氨基 -4- 甲 氧 基 
苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 叭 唑 -5- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 己 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 哗 -5- 基 ) 茉 
基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 己 酸 


240 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 异 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 
乙酸 


反 式 -2-( 4-((4-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 
酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1 末 吡 唑 -4- 基 ) 
茱 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 环 再 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 

基 ) 乙 酸 
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2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 乌 基 -4- 甲 氧 基 
茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(1- 环 丙 基 -1 克 吡 
唑 -4- 基 ) 茶 基 ) 氢 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茉 基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 和 氨基) 吡啶 -3- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 
乙酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 蜡 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 

茶 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氮 基 -6- 甲 基 吡 啶 - 

2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 
[1233] | 乙酸 


2-( 反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -17- 吡 唑 -4- 基 ) 
茉 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 厅 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
基 ) 乙 酸 


3-( 反 式 -4-((3-(1- 异 丙 基 -1 克 吡 只 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 丙 酸 


[1234] “” 备 选 条 件 : 步 又 1: 碱 为 EtaN; 吡啶 ,DMAP,50-80C; 仅 吡 喧 中 的 胺 (无 CH,C1;) ; 步 
又 2: EtOAc 中 的 HCL (4M) ; CH,C1s 中 的 TFA。 

[1235] 化合物 21 

[1236] 及 式 -2- (4-((4- (2- 环 央 基 吗 哗 -4- 其 ) 吡啶 -2- 基 ) ((4- 44- 四 氧 基 -3- 甲 基 末 基 ) 
双环 [2.2.2] 圣 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙酸 


f Oo 
[1237] N 步骤 1-3 N NN “on 
码 ~o pa N 


[1238] “步骤 1:4- (2- 环 丙 基 呵 唑 -4- 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 平 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 胺 
[1239] ”在 0C 下 ,将 三 乙酰 氧 基 础 氢化 钠 (658mg ,3.1lmmol) 缓慢 添加 到 中 间 体 10 (312mg， 
1.55mmnol) 、 中 间 体 5 (401mg,1.55mmol) 和 DCE (5mL) 的 溶液 中 。 使 混合 物 升温 至 室温 ,搅拌 
5h, 倒 入 水 (30mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (3X20mL) 茜 取 ,将 合并 的 有 机 层 洗 涤 (2X20mL 盐 水 ) , 干 
燥 Na;S0,) ,过 滤 , 并 浓缩 .残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 10/1 一 5/1) ,得 到 
呈 黄 色 油 状 物 的 4- (2- 环 两 基 吐 哗 -4- 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 灯 其 ) 双环 [2.2.2] 斑 


pa 


/ 
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烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 胺 (254mg,35%)。H NMR (400MHz ,CDC1,) :88.05 (d,1H) ,7.82 (s， 
1H) ,7.13-7.07 (m,2H) ,6.80(s,1H) ,6.78-6.74 (m,2H) ,4.66-4.55 (m,1H) ,3.81(s,3H) ， 
3.15(d,2H) ,2.22(s,3H) ,2.18-2.09(m,1H) ,1.88-1.80 (n,6H) ,1.66-1.58(m,6H) ,1.17- 
1.11 (m,2H) ,1.11-1.05 (m,2H) ;LCMS:444.1[M+H]'。 

[1240] ”步骤 2:2- ( 反 式 -4-((4- (2- 环 内 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 )((4- 4- 甲 氧 基 -3- 四 基 
茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基) 乙酸 叔 丁 酯 
[1241] “在 0C 下 ,将 中 间 体 19.06 ( 甲 茶 中 5mL,0.701mmo1) 添加 到 4- (2- 环 丙 基 唾 哗 -4- 
基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 胺 (136mg， 
0.306mmol) 、EtsN (155mg ,1.53mmol) 和 CH,C1, (5mL) 的 溶液 中 .使 混合 物 升 温 至 室温 ,搅拌 
1h, 倒 入 H,0 (50mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (3X 30mL) 萃取 。 将 合并 的 有 机 层 洗涤 (100mL 盐 水 ) , 干 
燥 Na;S0,) ,过 滤 , 并 浓缩 .残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 20/1 一 5/1) ,得 到 
呈 无 色 油 状 物 的 2- ( 反 式 -4-((4- (2- 环 两 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 吓 -2- 基 ) (4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
杂 基 ) 双环 [2.2.2j] 玉 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己 基 ) 乙酸 板 ] 酯 (155mg,76%) 。H 
NMR (400MHz , CDC1,) :58.50 (d,1H) ,7.95 (s,1H) ,7.56(s ,1HD ,7.46(d,1H ,7.07-6.99 @， 
2H) ,6.76-6.69(m,1H) ,3.88-3.73 (m,5H) ,2.40-2.25 (m,1H ,2.22-2.10 (m, 4H) ,2.01-1.99 
(m,2H) ,1.89-1.66(m,12H) ,1.65-1.55 (m,3H) ,1.48-1.45(m,4H) ,1.42(s,9H) ,1.20-1.06 
(m, 4H) ,0.80-0.71 (m,2H) 。 

[1242] ”步骤 3:2- ( 反 式 -4-((4- (2- 环 内 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 )((4- 人 4- 甲 氧 基 -3- 四 基 
茶 基 ) 双环 [2.2.2j] 圣 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲醇 基 ) 环 己基 ) 乙酸 
[1243] ”在 5'C 下 ,将 氧化 氨 (在 二 氧 杂 环 已 烷 中 8M,100mL,800mmol) 添加 到 2- ( 反 式 -4- 
((4- (2- 环 肉 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 )((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 双环 [2.2.2] 斑 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 己基) 乙酸 权 丁 丁 (125mg,0.187mmol) 和 二 氧 杂 环 已 烷 (10mL) 的 溶 
液 中 ,使 混合 物 升温 至 室温 ,搅拌 1h ,然后 浓缩 ,残余 物 通过 RP-HPLC (水 (0.05%HC1)/ 
CHsCN) 纯化 ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 反 式 -2- (4-((4- C- 环 两 基 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) ((4- (4- 
氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 双环 [2.2.2] 圣 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙酸 (43mg， 
38%) .1H NMR (400MHz ,DMSO-ds) :512.01(s,1H) ,8.76(s ,1H) ,8.52(d,1H) ,7.74(s,1H) ， 
7.63(d,1H) ,7.05-6.94(m,2H) ,6.76(d,1H) ,3.81-3.62 (m,5H) ,2.30-2.14(m,2H) ,2.08(s， 
3H) ,1.99(d,2H ,1.78-1.51 (m,11H) ,1.48-1.24(m,8H) ,1.13-1.05 (m,2H) ,1.05-0.99 (mn, 
2H) ,0.70-0.67 (m,2H) ;LCMS:612.3[M+H] 。 

[1244] ”按照 针对 化 合 物 21 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 合成 以 下 化 合 物 。 


pe 


a 


| 
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2-( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 己 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


[1245] 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唾 唑 -4- 基 ) 菏 
基 )(( 顺 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氛 基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 和 氛 基 -4- 甲 气 基 苯 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 吐 唑 -4- 基 ) 菜 
基 ) 和 氨基 四 酰基) 环 已 基 ) 乙 酸 
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2-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(6-( 二 甲 基 馆 基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(S- 甲 氨基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((3-(2- 蜡 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 己 酸 


2-( 反 式 -4-((4-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 
We 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 己基) 乙酸 

2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 饼 基 -4- 甲 氧 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 异 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基) 乙酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氧 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 异 丙 基 吗 只 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 乙 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(3- 氛 基 -4- 甲 氨基 荣 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 己 酸 


2-( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(6- 和 氨基 -5- 甲 氧 基 吡 喧 
-2- 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 环 丙 基 咕 唑 -4- 基 ) 
苯 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乙 酸 


[1247] ” 备 选 条 件 : 步 又 2: 碱 为 吡啶 ;步骤 3:*12M HC1 水 溶液 ,CHCN。 化 合 物 21.03 的 顺 式 
异 构 体 (步骤 2) 通过 制备 型 TLC (石油 醚 :EtOAc 一 3:2) 分 } 离 ,然后 水 解 (在 二 氧 杂 环 己 烷 中 4M 
HC1, 室温 , 1h) 。 

[1248] ”化合物 22 

[1249] ” 反 式 -4-((3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己 烷 甲酸 两 酯 


~ N “OO ~ N 移 听 
[1250] Wa 一 一 row 个 
Ns 淹 N-- 和 国 N-- 
=N =N 


[1251] “将 化 合 物 17.13(35mg ,0.061lmmol) .pTs0H。H 20(10mg ,0.053mmol) 和 1- 丙 醇 (4mD) 
的 溶液 在 80'C 下 加 热 4h, 然 后 用 饱和 NaHC0, (20mL) 和 Et0Ac (20mL) 稀释 。 分 离 各 层 , 并 将 有 


i 
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j 盐 水 (20mD) 洗涤 ,干燥 WasS0) ,并 浓缩 ,残余 物 通过 硅胶 
-4- ((3- (1- 环 丙 基 


色谱 法 纯化 (已 
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中 的 0- 


茶 基 ) 


3 人 本 从 


(4- 甲 氧 基 


环 己 


, 基 ) 


基 ) 安 \ 全 


栈 基 ) 


环 己 烷 甲酸 两 


-1H- 吡 哗 -4- 基 ) 杀 基 )(( 反 式 -4- 
此 (30mg ,79%) .'H NMR 


(400MHz ,DMSO-da :58.38(s ,1 有 ,7.93(s,1H) ,7.60(d,1H) ,7.54(s,1H) ,7.44(t,1H) ,7.10 
(d,1H) ,6.97-6.92m,2H) ,6.80-6.75(m,1H) ,3.88(t,2H) ,3.77-3.72(m,1H) ,3.71(s,3H, 
3.67-3.40 (m,2H) ,2.38-2.28 (m,1H) ,2.26-2.17 (m,1H) ,2.16-2.09 (m, 1H) ,2.08(s,3H), 
1.85-1.65 (m,8H) ,1.56-1.47(m,2H) ,1.46-1.37(m,3H) ,1.35-1.21 (m,2H) ,1.11-1.02(m, 
4H) ,1.01-0.92 (m,4H) ,0.81(t,3H ;LCMS:612.6[M+H]’。 


[1252] ”按照 针对 化 合 物 22 所 述 的 程序 ,由 化 合 物 17.13 或 化 合 物 18.17 和 适当 的 醇 合成 以 
下 化 合 物 。 
化 合 物 结构 名 称 [M+H]- 
出 明 时 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
22.01 CY | 天 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) | 612.6 
>o AN 4 | 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 异 丙 酯 
=N 
~ 反 式 -4.(G-(1- 环 丙 基 -1 及 吡 只 -4- 基 ) 茉 
22.02 ve 全 一 | 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) | 626.5 
[1253] 24 甲 基 ) 饼 基 甲 酰基 ) 环 已 煤 甲酸 丁 醋 
~ 反 式 -4.((3-(1- 环 丙 基 -1 及 吡 只 -4- 基 ) 某 
22.03 Ver “~ 个 八 | 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) | 640.3 
oo 个 到 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 戊 本 
D 
此 考 唤 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -177- 吡 唑 -4- 基 ) 茉 
22.04 er “~ 人 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) | 626.6 
~o 个 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 异 丁 酯 
化 合 物 结构 名 称 [M+H]- 
~ 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 荣 
22.05 ~ bh di 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) | 640.6 
oy -<4 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 异 戊 酯 
[1254] > 
gi 反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1 大 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 
22.06 的 "~ fF |2- 基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) | 614.3 
~o ~ AAA 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 烷 甲 酸 再 酯 
| 
[1255] ”化合物 23 
[1256] ”有 反 式 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 莱 基 ) -N - (2- 羟 基 乙 基 ) -N - (( 反 式 -4- 
人 4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 -1,4- 二 甲 酰 胶 
D O 
~ N 是 响 ~ N 
[1257] ~ 和 ~ 
Yo AN Ba Yo 
=N 
[1258] ”在 0'C 下 ,将 2- 揽 基 乙 醒 (96.5mg,1.58mmo1) 添加 到 化 合 物 17.13 (150msg ， 
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0.263mmol1) .EDCI (75.7mg,0.394mmol) .DMAP (16.1mg,0.131mmol1) \Et,sN (79. 8mg, 
0.790mmo1) 、HOBt (53.4mg ,0.395mmol) 和 CH,C1, (lmD) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 
夜 , 倒 入 水 (40mD) 中 ,并 用 Et0Ac (3X50mL) 革 取 .合并 的 有 机 层 经 NaS0, 干 燥 , 过 滤 , 浓 缩 , 然 
后 通过 反 相 制备 型 HPLC (水 (10mM NH4HC0,) /MeCN) 纯化 ,得 到 呈 和 白色 固体 的 反 式 -N - (3- (1- 
环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) -N - (2- 羟 基 乙 基 ) -N - (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
\ 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 -1 ,4- 续 胺 (89mg ,55%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :88.33 (s ,1H) ， 
7.93(s,1H) ,7.66-7.57(m,2H) ,7.57-7.53(m,1H) ,7.44(t,1H) ,7.10(d,1H) ,7.00-6.89(m, 
2H) ,6.83-6.67 (m,1H) ,4.57 (t,1H) ,3.77-3.68 (m,4H) ,3.68-3.49 (m,2H) ,3.31-3.26 (m, 
2H) ,3.09-3.01(m,2H) ,2.39-2.22 (m,1H) ,2.17-1.96 (m,5H) ,1.83-1.53 (m,8H) ,1.52-1.21 
(m,5H) ,1.15-0.85 (m,8H) ;LCMS :613.3[M+HH] 。 

[1259] 化合物 24 

[1260] ” 反 式 -NL- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 某 -3- 甲 基 亲 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -N - (3- (2- 甲 氧 基 喀 


唑 -5- 基 ) 杀 基 ) -NT ”十 侍 中 > 4- 项 胺 
D 
[1261] = 多 of 
™ S 0 
中 L 六 上 


[1262] ”在 0'C 下 ,将 HATU (44mg,0.116mmol) 添加 到 化 合 物 17.01 (60mg ,0.104mmol) 、 
iPr,NEt (36hL,0.207mmo1l) 和 DMF (1mL) 的 混合 物 中 。 将 混合 物 搅 拌 10min ,然后 加 入 甲 胺 
(CHOH 中 40% ,0.1mL,0.98mmol) ,在 0'C 下 搅拌 10min 后 ,将 反应 用 CH,C1, (20mL) 稀释 ,洗涤 
(20mL 了 0, 然后 20mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S02 ,然后 浓缩 ,残余 物 通过 硅胶 色 谱 法 纯化 (CH,C1, 中 
的 0-5%CHs0H) ,得 到 旺 白色 泡沫 的 反 式 -N - (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 其) 
基 ) -N - (3- (2- 甲 氧 基 唆 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) -N - 甲 基 环 已 烷 -1,4- 二 甲 酰胺 (38mg,62%) 。 
NMR (400MHz ,DMSO-ds) :87.75(s ,1H) ,7.61-7.56 ,1H) ,7.55-7.47 (m,3H) ,7.28-7.21 (m, 
1H) ,6.98-6.91 m,2H) ,6.81-6.76 (m, 1H) ,4.06 (s,3H) ,3.71(s,3H) ,3.65-3.46 m,2H) ， 
2.47(d,3H) ,2.39-2.27 (m,1H) ,2.12-1.92(m,5H) ,1.80-1.56 (m, 8H) ,1.49-1.35 ,3H) ， 
1.34-1.21 (m,2H) ,1.12-0.92 (m,4H) ;LCMS:590.4[M+H]'。 


[1263] ”按照 针对 化 合 物 24 所 述 的 程序 ,由 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 。 
化合物 | 结构 | 名 称 |[[M+HT| 
D 
瞩 南 唤 反 式 -NI-(( 反 式 -4.(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 
24.01 “rs | 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-NL-(3-(2- 甲 气 基 唑 唑 - | 576.3 
~o ra a 5- 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 -1,4- 二 甲 酰胺 
[1264] ?~ 
~ 反 式 -Ni-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 四 基 荣 
W、 | 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-Ni-(3-(2- 甲 氧 基 喧 唑 - 
“NN、 一 ES 十 至 
wn AT 四、 |5- 基 ) 莱 基 )N4UNL 二 甲 基 环 已 烷 -1.4- 二 | 6044 
Lo- 以 | 甲 酰 胺 
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ml 反 式 -Ni-(2- 羟 基 乙 基 )-N4-(( 反 式 -4-(4- 
| ] 上 甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N4- 
Co Cr On Yo" |G-C- 甲 气 基 喧 唑 -5- 基 ) 茉 基 )] 环 已 烷 - | e204 
[7 1.4- 二 甲 酰胺 
wl 反 式 -NI-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 
[由 | 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N4-(2- 甲 气 基 乙 基 )- 
A 0 Ov 了 oN-(3-(2- 甲 饼 基 呢 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) 环 已 烷 | 6 6 
[1265] [7 人 ~、 -1,4- 二 甲 酰 胺 
~ 反 式 -NIL-(2-( 二 甲 基 和 氨基) 己基 )-N4-(( 反 
HH | 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 
I Cr Qu he TY 基 )-N4-(3-(2- 甲 气 基 喀 唑 -$- 基 ) 苯 基 ) 环 op 
可 己 烷 -1.4- 二 甲 酰胺 
i 人 ~ 反 式 -N1-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
1 。、 上 8 | 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N'-(3-(2- 甲 氧 基 唆 唑 - 
Ar 了 御 富 |5- 基 ) 茉 基 )NL( 甲 基础 本 基 ) 环 已 烷 - | 654 
< 1,4- 二 甲 酰胺 
[1266] ” 迹 化 :! 还 添加 DBU, 室温 ,30min。 
[1267] ”化 合 物 25 
[1268] ( 反 式 -4- ((3- (2- 环 内 基 只 唑 -5- 基 ) 杀 基 ) (( 反 式 -4- (4- 所 茶 -3- 基 茶 基 ) 环 
1 基 ) 其 ) 氨基 酰基 ) 环 1 基 ) 氨基 酸 楷 
9 O 
“NH 让 史册 光 ) O 
[1269] VC 让 VC “NH2 ed ~ | ~ 人 or 
O [ 7 O [ 7 ~o ps 人 
[1270] 步骤 1 : ( 反 式 -4- ( (3- (2- 环 两 基 叭 唑 -5- 基 ) 茶 其 ) (( 反 式 -4- (4- 四 氧 基 -3- 基 苯 
某 ) 环 1 基 ) 其 ) 完 基 酰基 ) 环 1 其 ) 氨基 酸 叔 ] 楷 
[1271] 在 室温 和 N, 下 ,将 吡啶 (0.17mL,2.10mmol) ,然后 将 中 间 体 19.02 ( 甲 茶 中 38.6mg/ 
mL , 8mL,1.18mmo1) 添加 到 中 间 体 14.06 (227mg ,0.53mmnol) 和 甲苯 (2mL) 的 混合 物 中 ,将 反应 
觉 拌 1h, 倒 入 饱和 NaHC0, (30mL) 中 ,然后 用 EtOAc (30mL) 萃取 。 有 机 物 用 盐水 (30mL) 洗涤 。 合 
并 的 水 性 洗 液 用 Et0Ac (20mL) 反 革 取 。 将 合并 的 革 取 物 干燥 (Na,S0,) ,过 滤 ,浓缩 ,并 通过 硅 
胶 色 谱 法 纯化 己 烷 中 的 20-50%EtOAc) ,得 到 呈 灰 和 白色 泡沫 的 ( 反 式 -4-((3- (2- 环 两 基 噬 
唑 -5- 基 ) 末 基 ) (( 反 式 -4- (4- 所 茶 -3- 基 葵 基 ) 环 1 基 ) 其 ) 氨 其 酰基 ) 环 1 基 ) 揽 其 


酸 叔 ] 


(331mg ,96%) 。'H NMR (400MHz , DMSO- de) :68.10(s,1H) ,7.62-7.56 (m,2H) ,7.52 


(t,1H) ,7.29-7.24(m,1H) ,6.97-6.92(m,2H) ,6.81-6.76 (m, 1H) ,6.54(d,1H) ,3.72(s,3H), 
3.61-3.52m,2H) ,3.17-3.06 (m,1H) ,2.47-2.39(m,1H) ,2.38-2.28(m,1H) ,2.09(s,3H), 
2.06-1.96(m,1H) ,1.79-1.62(m,8H) ,1.48-1.38(m,3H ,1.36-1.22(m,11H) ,1.18-1.11 (m, 
2H) ,1.11-1.03 (m,2H) ,1.03-0.98 (m,2H) ,0.86-0.72 (m,2H) ;LCMS:680.8[M+Na]’。 

[1272] 


步骤 2: 反 式 -4- 氮 基 -N- (3- (2- 


3- 


茶 基 ) 


环 1 基 ) 


基 ) 


[1273] 


> 


环 


lL 烷 醚 和 安 


将 ( 反 式 -4 


((3- (2- 


环 内 其 


唆 唑 -5- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 


FF 


喧哗 -5- 基 ) 共 基 ) (( 反 式 -4- (4- 所 茶 -3- 


环 


1 基 ) 


其 ) 完 基 


栈 基 ) 


环 己 


酸 叔 ] 


, 基 ) 揽 其 
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中 20% ,5mL) 的 溶液 在 室温 下 搅拌 2h, 用 CH,C1, (25mL) 稀释 ,用 饱和 NaHC0; (2x30 m 呀 ) 洗涤 ， 
然后 用 盐水 (30mL) 洗涤 ,合并 的 水 性 洗 液 用 CH,C1, (20mL) 反 茜 取 。 将 合并 的 茜 取 液 干 燥 
(Na,S02 ,过 滤 ,浓缩 ,并 在 高 真空 下 干燥 ,得 到 呈 灰 白色 泡沫 的 反 式 -4- 氮 基 -N- (3- (2- 环 丙 
基 喀 哗 -5- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 共 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
(256mg ,92%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-de) :58.09(s,1H) ,7.62-7.49 m,3H) ,7.30-7.23(m, 
1H) ,6.98-6.92 (m,2H) ,6.82-6.75 (m,1H) ,3.72(s,3H) ,3.62-3.50 (m,2H) ,3.38-3.28(m, 
1H) ,2.48-2.39 (m,1H) ,2.38-2.29(m,1H) ,2.09(s,3H ,2.06-1.96 (m,1H) ,1.80-1.57 (m, 
10H) ,1.48-1.37 (m,3H) ,1.35-1.23 (m,2H) ,1.18-1.12 (m,2H) ,1.12-0.97 (nm,4H) ,0.73- 
0.58 (m,2H) ;LCMS:558.5[M+H]'。 

[1274] “步骤 3: (有 反 式 -4- ((3- (2- 环 内 基 唆 唑 -5- 基 ) 杂 基 )(( 反 式 -4- (4- 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 揽 基 甲 酰 基 ) 环 己基 ) 氨基 甲酸 四 本 
[1275] “在 N, 下 ,将 反 式 -4- 氮 基 -N- (3- (2- 环 内 基 噬 哗 -5- 基 ) 共 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 伐 甲 酰胺 (100mg ,0.18mmol) 的 CHC1, (2mL) 溶液 在 冰 / 水 
浴 中 冷却 ,在 0'C 下 添加 三 乙 胺 (0.10mL,0.72mmo1) ,然后 添加 所 酸 甲 酯 74L， 
0.22mmoL) ,并 将 反应 搅拌 8min。 将 混合 物 用 20mLCH,C1, 稀 释 , 用 饱和 NaHC0, (2 X 20mL) 洗涤 ， 
再 用 盐水 (20mL) 洗涤 。 合 并 的 水 性 洗 液 用 20mL CH;C1, 反 萃取 。 将 合并 的 鞭 取 物 干 燥 
(Na,S02 ,过 滤 , 浓 缩 ,并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 己 烷 中 的 20-80%EtOAc) ,得 白色 泡沫 
的 ( 反 式 -4-((3- (2- 环 两 基 噬 唑 -5- 基 ) 葵 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 基 ) 
基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 ) 氨基 甲酸 甲 酯 (92mg,83%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d,) :58.09(s， 
1H) ,7.61-7.56 ,2H) ,7.52(t ,1 ,7.27(d,1H) ,6.97-6.92 (m,2H) ,6.87-6.75 (m,2H) ， 
3.71(s,3H ,3.62-3.51 m,2H ,3.45 (br s,3H) ,3.23-3.09 (m,1H) ,2.48-2.39 (m,1H), 
2.38-2.28 (m, 1H) ,2.09(s,3H) ,2.06-1.97 (m,1H) ,1.80-1.62 (m,8H) ,1.50-1.36 Am 和 ,3H) ， 
1.36-1.22(m,2H) ,1.18-1.11 (m,2H) ,1.11-0.97 (m,4H) ,0.88-0.74(m,2H) ;LCMS:616.4[M+ 
本 

[1276] ”按照 针对 化 合 物 25 步 又 1 所 述 的 程序 ,由 适当 的 起 始 材 料 合成 以 下 化 合 物 。 
名 称 


( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
6 必 | 蕉 ) 环 己基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 饼 基 唑 只 -5- 基 ) 
菜 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 气 基 甲 酸 相 
[1277] 丁 本 


(( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 气 基 喀 唑 -5- 基 ) 
菜 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 四 


蕊 对 -3- 基 茶 


外 


LY 


人 
HE “ 
洁 


酸 叔 丁 酯 
[1278] ”按照 针对 化 合 物 25 步 又 2 所 述 的 程序 ,由 化 合 物 25.02 合 成 以 下 化 合 物 。 
化 合 物 结构 名 称 [M+HJ 
* 反 式 -4-( 气 基 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
[1279] EE 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 己基) 甲 基 )- 


N-(3-(2- 甲 氧 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) 环 
己 烷 甲 酰胺 
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[1280] ”变化 :10'C ,100min。 
[1281] ”按照 针对 化 合 物 25 所 述 的 程序 ,由 适当 的 胺 和 适当 的 酰 化 剂 合 成 以 下 化 合 物 。 

结构 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 
甲 氧 基 唆 唑 -5$- 基 ) 菜 基 ) 环 已 烷 甲 栈 胺 


( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )(3-(2- 甲 氧 基 喀 哗 -5- 
基 ) 菜 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氨 基 甲 
酸 甲 酯 


反 式 -4-( 乙 酰胺 基 甲 基 )-N-(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )- 
N-(3-(2- 甲 氧 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 


(( 反 式 -4-((( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 己基) 甲 基 )(3-(2- 甲 氧 基 唑 唑 - 
5- 基 ) 茶 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 
和 气 基 甲酸 甲 本 


反 式 -N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 )-N-(3-(2- 甲 氧 基 喀 只 - 
5- 基 ) 菜 基 )-4-( 甲 基础 酰胺 基 甲 基 ) 环 
己 烷 甲 酰胺 


[1282] 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 
-5- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茉 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 两 基 喀 唑 -$- 基 ) 苯 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )-4-(N- 甲 基 己 酰胺 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 苯 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )-4-( 甲 基础 酰胺 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5$- 基 ) 苯 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )-4-(2- 甲 氧 基 乙酰 胺 基 ) 环 
己 烷 甲 酰胺 
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[M+HT 
2-(( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喧 唑 -5- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 和 氨基 )- 
2- 氧 代 乙 酸 乙 酯 

反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 苯 基 )- 
4-(2- 关 基 乙酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 
氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 


2-(( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 氨 基 四 酰基 ) 环 已 基 ) 氨 基 )- 
[1283] 2- 和 氧 代 乙 基 甲 基 乞 基 甲 酸 酷 


反 式 -4- 丁 酰胺 基 -N-(3-(2- 环 丙 基 叭 只 
-5- 基 ) 苯 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )-4- 戊 酰胺 基 环 己 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 苯 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 )-4-(3- 甲 基 丁 酰胺 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 


[1284] ” 备 选 条 件 : 步 又 3: 碱 为 吡啶; 溶剂 为 Et0Ac; 室温 ,0.5-3h。 来 自 化 合 物 25.13 (1M 
Na0H,THF CH,0H, 室温 ) 。 "来自 化 合 物 25.09 (NaH,THF ,CHI,0C -室温 ) 。 来 自 化 合 物 25.14 
(针对 化 合 物 2 的 程序 ) 。 

[1285] ”化 合 物 26 

[1286] 0 基 林 


基 ) 环 其 ) z 栈 其 ) 环 已 : 其 ) 安 \ 全 酸 | 
9 O 
步骤 12 时 潮 噬 步 邓 3 间 潮 啤 oO 
[1287] oR eg “NH ~ AD or 
0 总 wa ”~o Am 一 
N 


[1288] 和 氧 基 -3- 
基 欠 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 氨基 甲酸 叔 本 了 酯 

[1289] ”在 室温 下 ,向 中 间 体 14.22 (223mg,0.537mmo1) 的 甲苯 (2mDL) 溶液 中 加 入 吡啶 
(0.17mL,2.10mmol) ,然后 加 入 中 间 体 19.02 ( 甲 茶 中 38.6mg/mL,8mL,1.18mmo1) 。 将 所 得 混 
合 物 在 室温 下 搅拌 55min, 倒 入 30mL 饱 和 NaHC0, 中 ,然后 用 30mL Et0Ac 茜 取 。 将 有 机 层 用 
30mL 盐 水 洗涤 ,干燥 (Na,50,) ,过 涯 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 己 烷 中 的 30-60% 
EtOAc) ， 到 呈 白 色 泡沫 的 ( 反 式 -4- ((3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 味 -4- 基 ) 茉 基 ) (( 反 式 -4 (4- 
氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰 基 ) 环 已 基 ) 氨基 甲酸 权 丁 酯 (328mg ,95%) 。H 


和 
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NMR (400MHz , DMSO- de) :58.34(s,1H) ,7.94(s,1H) ,7.60(d,1H) ,7.57-7.52(m,1H) ,7.44(t, 
1D ,7.10(d,1H) ,6.98-6.92 (m,2H) ,6.81-6.76 (m,1H) ,6.54(d,1H) ,3.78-3.69 (m, 4H) ， 
3.64-3.46(m,1H) ,3.17-3.04(m,1H) ,2.38-2.28(m,1H) ,2.12-2.00(m,4H) ,1.81-1.60(m, 
8H) ,1.50-1.22(m,15H) ,1.12-0.95 (m,6H) ,0.85-0.70 (m,2H) ;LCMS:663.7[M+Na] 。 
[1290] “步骤 2: 反 式 -4- 氮 基 -N- (3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 哗 -4- 基 ) 葵 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 
氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 栈 胺 
[1291] 将 ( 反 式 -4-((3- (1- 环 内 其 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 共 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 氨基 有 申 酸 板 丁 酯 (32lmg,0.50mmol1) 和 三 氟 乙 酸 
(CH,C1, 中 20% ,5mD) 的 溶液 在 室温 下 搅拌 2h ,用 25mL CH,C1, 稀 释 , 用 饱和 NaHC0, (2 X 30mL) 
洗涤 ,然后 用 30mL 盐 水 洗涤 。 合 并 的 水 层 用 20mL CH:C1; 反 萃取 。 将 合并 的 革 取 物 干燥 
(Na,S02) ,过 滤 , 并 浓缩 ,得 到 呈 灰 白色 泡沫 的 反 式 -4- 氨 基 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 
基 ) 葵 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 杂 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (267mg ， 
98%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-du) :88.34(s,1H ,7.94(s,1H ,7.60(d,1H) ,7.56-7.52 (m, 
1H) ,7.44(t,1H) ,7.09(d,1H) ,6.97-6.93 (m,2H) ,6.80-6.76 (m,1H) ,3.77-3.69 (m, 4H) ， 
3.64-3.47(m,2H ,3.11-2.87 (m,1H) ,2.47-2.38(m,1H) ,2.38-2.28(m,1H) ,2.26-2.13(m, 
1H) ,2.11-2.00(m,4H ,1.80-1.70 (m,4H) ,1.70-1.58(m,4H) ,1.48-1.37(m,3H ,1.35-1.22 
(m,2H) ,1.12-0.95 (m,6H) ,0.72-0.59 (m,2H) ;LCMS:541.6[M+H]'。 

[1292] 步骤 3: ( 反 式 -4-((3- UL- 环 内 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 
基 葵 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 中 酰基 ) 环 己基 ) 氨基 甲酸 路 栈 
[1293] ”在 0C 和 N, 下 ,向 反 式 -4- 氮 基 -N- (3- LL- 坏 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 - 
4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (100mg,0.19mmol1) 的 CH,C1, (2mD) 溶 
液 中 加 入 三 乙 胺 (0.13mL,0.74mmol) ,然后 加 入 氧 甲 酸 甲 酯 (17hL ,0.22mmol) 。 将 反应 在 0C 
下 搅拌 13min, 用 20mLCH,C1, 稀 释 ,用 饱和 NaHC0, (2 xX 20mL) 洗涤 ,然后 用 盐水 (20mL) 洗涤 。 合 
并 的 水 性 洗 液 用 20mL CHC1; 反 萃取 。 将 合并 的 萃取 物 干燥 Na;S0,) ,过 滤 , 浓 缩 ,并 通过 奎 
胶 色 谱 法 纯化 忆 烷 中 的 40-90%EtOAc) ,得 到 呈 和 白色 泡沫 的 ( 反 式 -4-((3- (1- 环 丙 基 -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 林 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 转 酰 基 ) 环 己基 ) 氨 
基 甲 酸 甲 酯 (88mg ,79%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :88.34(s,1H) ,7.94(s,1H) ,7.60(d， 
1H) ,7.57-7.53 (m,1H) ,7.44(t,1H) ,7.10(d,1H) ,6.97-6.92 (m,2H) ,6.87-6.81 (m, 1H) ， 
6.81-6.76(m,1H) ,3.77-3.69 (m,4H) ,3.65-3.38 (m,5H) ,3.22-3.09 (m, 1H) ,2.38-2.28 (m, 
1H) ,2.11-2.00(m,4H ,1.80-1.62 人 ,8H) ,1.49-1.35(m,3H) ,1.35-1.22(m,2H) ,1.11-0.95 
(m,6H) ,0.87-0.73 (m,2H) ;LCMS:599.4[M+H]'。 

[1294] ”按照 针对 化 合 物 26 所 述 的 程序 ,由 中 间 体 14.22 和 适当 的 酰 化 剂 合成 以 下 化 合 物 。 
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化 合 物 


名 称 


26.01! 


[1295] 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 
唑 -4- 基 ) 菜 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 
基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 只-4- 基 ) 茶 
基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 毛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 


己基 ) 甲 基 )-4-( 甲 基础 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 本 
胺 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )-4-(2- 羟 基 乙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 四 
氧 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 


[1296] 


[1297] ” 备 选 条 件 : 步 骤 3: Ac,0,EtsN,Et0A 
化 合 物 2 的 程序 ) 。 来 自 中 间 全 
化 (IN HC1,THF ,CH,0H,0'C- 室 、 
CH,0H, 室温 ) 。 


三 | 
1 ， 


20 (EtSN ,CHC1 
75min) .5 来 


名 称 
2-(( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
茶 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 气 基 )-2- 
氧 代 乙 基 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 
( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 


基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 甲 酸 2- 
差 基 乙醚 

反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )-4-( 反 式 -4- 羟 基 环 已 烷 甲 酰胺 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 
甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


日 
lL 


c, 至 7 


; 溶剂 为 Et0Ac。* 来 自 化 合 物 26.03 ( 针 


对 


昌 ,过 夜 ) 。 来 自 中 间 体 19, 然 后 脱 甲 型 


1 ,过 
栈 氧 基 乙 酰氯 ,然后 水 解 UM Na0H ,TH 


室 ; 


2 


2 


已 


[1298] “按照 针对 化 合 物 26 所 述 的 程序 ,日 


适当 的 中 间 体 和 适当 的 酰 化 剂 合成 以 下 化 


物 。 
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[1299] 


反 式 -4- 忆 酰胺 基 -N-(3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 
唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N-((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 莱 
基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 

2-((4-((3-(1- 环 丙 基 -1 厅 - 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 
基 ) 气 基 )-2- 氧 代 己 基 反 式 -乙酸 酯 
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有 反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )-4-(2- 关 基 乙酰 胺 基 )-N-((4-(4- 甲 氧 基 
-3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 
环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 忆 酰胺 基 -N-(3-(1- 蜡 丙 基 -1- 吡 
唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氛 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烧 甲 酰胺 
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26.172% 


A618 
5 


26.1914 


2-(( 反 式 -4-((3-(]- 异 丙 基 -17 太 吡 唑 -4- 基 ) 
菜 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 四 酰基) 环 已 基 ) 和 氨基 )-2- 
和 氧 代 乙 酸 乙 酯 

反 式 -4-(2- 关 基 乙酰 胺 基 )-N-(3-(1- 异 丙 
基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 
氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 


反 式 -4-( 乙 酰胺 基 甲 基 )-N-(3-(1- 环 两 基 - 
1 太 - 吡 唑 -4- 基 ) 茉 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 所 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 
(( 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
、| 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
“| 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 
甲酸 甲 栈 


反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 
基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 


环 已 基 ) 甲 基 )-4-( 甲 基础 酰胺 基 甲 基 ) 环 
己 烷 甲 酰 胺 

反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-4- 
(2- 关 基 乙酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 
-3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 

2-(( 反 式 -4-((4-(2- 环 两 基 咕 唑 -4- 基 ) 吡 喧 
-2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 


站 | 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基) 氨基 )-2- 


饼 代 乙酸 乙 栈 
反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 


oh | 基 )-4-(2- 关 基 乙酰 胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 


254 


甲 饼 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(3-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 
基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


CN 110637015 B 


[1302] 


3: Ac,0; 碱 为 吡啶 ;溶剂 为 Et0Ac。 来 自己 酰 化 化 合 物 的 水 解 IM Na0H,THF CHs0H, 室 温 ) 。 仅 
步 又 1 和 2。 
按照 针对 化 合 物 26 步 又 3 所 述 的 程序 ,由 化 合 物 4.16 或 化 合 物 26.22 合 成 以 下 化 合 


[1303] 
物 。 


[1304] 
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反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(4-(2- 环 丙 基 嗓 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酌 胺 


化 合 物 


26.231 


( 反 式 -4-((4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 


基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 和 氨基 
甲酸 甲 酯 


反 式 -4-( 氢 基 甲 基 )-N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 - 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 - 
6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 


件 :步骤 1: 溶剂 为 CHC1。; DMAP ,吡啶 ,80'C ; DMAP ,EtsN, 甲 茶 ,80'C ;步骤 


反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H7- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2- 乙 酰胺 基 
乙 基 ) 气 基 甲 酸 酯 


26.24? 


26.25 


有 反 式 -4-((3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 

基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2-( 甲 基础 酰 
胺 基 ) 乙 基 ) 和 氨基 忠 酸 酯 

反 式 -4-((3-(1- 环 两 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 

基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 

基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 甲 基 己 烷 - 
1,.2- 二 基 二 和 气 基 甲酸 酯 


26.26 


反 式 -N-(4-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )-4-( 甲 基础 酰胺 基 甲 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 


255 
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[1305] 


[1306] 


化 合 物 


26.27 


(( 反 式 -4-((4-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 
基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡啶 -2- 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 氛 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 
甲酸 甲 酯 
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26.28 


(( 反 式 -4-((4-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 


基 )(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 
甲酸 乙 酯 


26.293 


步 又 3: "Ac,0,EtAN,EtOAc , 室 ; 


(1M NaOH,THF CH,0H ,室温 ) 。 
按照 针对 化 合 物 26 步 骤 2 和 3 所 述 的 程序 ,由 中 间 体 23.07 或 中 间 体 23.08 合 成 以 下 


[1307] 
化 合 物 。 


[1308] 


[1309] 


[1310] 


反 式 -N-(4-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )- 
4-((2- 关 基 乙酰 胺 基 ) 甲 基 )-N-(( 反 式 -4-(5- 
甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 
已 烷 甲 酰胺 


昌 ; 溶剂 为 EtOAc "来自 乙酰 氧 基 乙 酰氯 , 然 


名 称 


水 解 


D 
2 


基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 乞 


pa 
eh. 
和 
N 


站 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氨 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(4-(1- 环 商 基 -1- 吡 
唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 煤 甲 酰 
胺 


2-(( 反 式 -4-((4-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 


基 )-2- 和 氧 代 乙 酸 乙 酯 

反 式 -N-(4-(1- 环 丙 基 -1 有 于- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 
-2- 基 )-4-(2- 郑 基 乙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4- 
(4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 
己 烷 甲 酰胺 


反 式 -4- 乙 酰胺 基 -N-(4-(1- 异 丙 基 -1 太 - 吡 
唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 乞 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 


2-(( 反 式 -4-((4-(1- 异 丙 基 -1 兢 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 


基 )-2- 和 氧 代 忆 酸 乙 酯 


反 式 -4-(2- 关 基 乙酰 胺 基 )-N-(4-(1- 异 丙 
on 基 -1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4- 
H 


(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 
己 烷 甲 酰胺 


步 又 3: 1Ac,0, EtsN,CH,C1,, 室 温 。 来 


256 


自己 酰 化 化 合 物 的 水 解 (1M Na0H,THF CH,0H, 
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[1311] ”使 用 甲 胺 (CH,0H 中 40%) ,按照 针对 化 合 物 5 所 述 的 程序 ,由 化 合 物 25 步 又 2 或 化 合 
物 26 步 又 2 合成 以 下 化 合 物 。 
化 合 物 结构 [名 称 [M+HT 


FE @ | 反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -5- 基 ) 蒜 基 )-N- 
26.36 Cr ~N 人 一 |(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) | 615.5 
“a 
T 


A | 甲 基 )-4-(3- 甲 基 腺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


| 


[1312] 


“ON 9 反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )- 
26.37 “wn N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 598.5 
~o AN < 基 ) 甲 基 )-4-(3- 甲 基 腺 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
=N 
[1313] ”化 合 物 27 


[1314] 有 反 式 -N- (3- (2- 环 内 其 款 叭 -5- 基 ) 茶 其 ) -4- (2- 羟 基 -2- 基 央 竺 胺 基 ) -N-(( 反 
式 -4- (4- 氧 共 -3- 基 葵 基 ) 环 | 1 基 ) 基 ) 环 1 烷 竺 胺 


Ne 


O O 
XO 六 起 定 蝶 
[1315] “NH 一 Wx” 
~o S ~o S | 
| 2 4 1 这 一 4 


[1316] ”在 0'C 和 N,; 下 ,将 (UH- 茶 并 [dj [1,2,3] 三 唑 -1- 基 ) 氧 基 ) 三 (吡咯 烷 -1- 基 ) 鲁 六 气 
磷酸 盐 (V) (229. 9mg ,0.442mmol) 和 iPr,NEt (0.804mmol ,0.14mL) 添加 到 化 合 物 25 步 又 2 
(205.4mg,0.368mmnol) 、2- 产 基 -2- 甲 基 天 酸 (46.1mg ,0.442mmol) 和 DMF (2mL) 的 溶液 中 ,将 
] 
/ 


反应 在 室温 下 搅拌 过 夜 , 倒 入 水 (30mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (3X20mL) 萃取 .将 有 机 层 合并 ， 
盐水 (2X20mL) 洗涤 ,干燥 (Na,50,) ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 反 相 HPLC (水 (10mM NH,HC0;) 
CHsCN) 纯化 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 反 式 -N- (3- (2- 环 两 基 噬 哗 -5- 基 ) 葵 基 ) -4- (2- 羟 基 -2- 
基 琴 酰胺 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲醇 胺 (76. 8mg， 
32%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :588.09(s,1H) ,7.63-7.56(m,2H) ,7.55-7.47(m,1H) ,7.27 
(d,1H ,7.21(d,1H) ,6.98-6.91m,2H) ,6.78-6.76(m,1H) ,5.17(s,1H) ,3.71(s,3H) ,3.55- 
3.49(m,2H) ,3.42-3.40 (m,1H) ,2.47-2.39,1HD ,2.33(t,1HD ,2.08-2.03 (m, 4H) ,1.80- 
1.57 (m,8H) ,1.51-1.37 (m,3H) ,1.35-1.22(m,2H) ,1.19-1.11 (m,8H) ,1.11-0.90 (nm,6H) ; 
LCMS:644.3[M+H]'。 

[1317] ”按照 针对 化 合 物 27 所 述 的 程序 ,由 化 合 物 25 步 又 2 和 适当 的 酸 合成 以 下 化 合 物 。 


| 


29 了 7 
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[1318] 


27.06! Ver 
ey 


基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 氮 杂 环 丁 


| 烷 -3- 甲 酰胺 
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化 合 物 结构 名 称 [M+HT 
D 
PP o 反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-4- 
27.01 Ver Ye (2- 羟 基 丙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -| 630.4 
i 1 3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 胺 
N 
A 人 N-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 
sri 家 i 中 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 所 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 | 1， 。 
we 。 站 Ub | 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氧 杂 环 丁 | 
g [7 < 煤 -3- 甲 酰胺 
eh 反 式 -4-(2-(1 玉 咪唑 -1- 基 ) 己 酰胺 基 )-N- 
、 作 _ 丰 加 |G-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 茉 基 )-N-(( 反 式 - 
Cr eH ~ 4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 es 
a 己 烷 甲 酰胺 
》 反 式 -4-(2-(1H- 咪 唑 -2- 基 ) 乙 酰胺 基 )-N- 
| 0 N 忆 . 
(J 由 外 S |(G-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 荣 基 )-N-(( 反 式 - 
nn boa 区 和 |4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 | “9 
[ya 己 烷 甲 酰胺 
~ 。 NN-( 反 式 -4-((3-(2- 环 两 基 唑 唑 -5- 基 ) 茉 
| 类)( 反 式 -4-(4- 甲 饼 基 -3- 甲 基 菜 基 ) 环 已 
0 ey Cu “CY、 | 类) 甲 基 ) 包 基 甲 酰基 ) 环 己基 )-1- 甲 基 乞 | 6555 
[7 杂 环 丁 烷 -3- 甲 酰胺 
-这 N-( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 喧哗 -5- 基 ) 茶 
让 基 )J( 反 式 -4-(4- 甲 乞 基 -3- 甲 基 茱 基 ) 环 已 | 64] 5 


[1319] “ 脱 保 护 (TFAVCHC1,) 后 


[1320] “化合 物 28 


来 目 1- ( 疏 丁 氧 狗 基 ) 所 杂 环 丁 烷 -3- 甲 酸 。 


吨 只 -D- 基 ) 洒 基 ) 


[1321] ”( 反 式 -4- ((3- (2- 环 两 


1 基 ) 用 基 ) 安全 栈 基 ) 环 1 基 ) 


安全 酸 2 痉 


| 
[1322] 
Xo 


基 乙 酮 
o 


(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 


放 击 曙 O 
>NH2 、 人 一 -on 
H 
S 
O 
[ 


[1323] ”在 室温 下 ,将 矶 酸 钊 (148.6mng,1.07mmol) 添 加 到 化 合 物 25 步 骤 2 (200msg ， 


0.358mmol) 和 1 ,3- 二 氧 成 
N, 下 于 120C 加 热 过 夜 , 倒 入 水 (50mL) 中 
,然后 通过 反 相 HPLC (水 (10mM NH,HC0,) -MeCN) 纯化 ,得 到 呈 和 白色 固 


Na,S0, 干 燥 , 过 滤 , 浓 缩 


体 的 ( 反 式 -4-((3- (2-j 


环 丙 基 噬 只 -5- 基 ) 茶 基 ) 


不 -2- 酮 (94.7mg,1.08mmol) 在 DMF (5mL) 中 的 溶液 


中 .将 混合 物 在 


合 3 


jEt0Ac (3X50mL) 鞭 取 .将 有 机 层 合 


(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 共 其) 


其 ) 安 \ 丛 畦 基 ) 环 己 


酸 2 羟基 乙 


基 ) 安 \ 全 


一 DA 本 00 


258 


环 己基 ) 
只 (19mg,8%).。 H NMR (400MHz ,DMSO-d) :6 
.09(s,1H) ,7.48-7.63 (m,3H) ,7.27(d,1H) ,6.94-6.86(m,3H) ,6.79-6.738 (m, 1H) ,4.69- 
.63 (m, 1H) ,3.89-3.83 (m,2H) ,3.72(s,3H) ,3.70-3.49(m,4H) ,3.19-3.12(m,1H) ,2.34- 
.33 (m,1H) ,2.15-1.96 (m,4H) ,1.85-1.55 (m,9H) ,1.48-1.38(m,3H) ,1.37-1.27(d,2H) ， 
.18-0.97 (m,6H) ,0.93-0.81 (m,2H) ;LCMS:646.3[M+H]'。 
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[1324] ”化合物 29 

[1325] 2-(( 反 式 -4- ((3- (1- 异 内 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) (( 反 式 -4- (4- 拒 茶 -3- A 
茶 基 ) 环 己基 ) 基 ) 余 \ 俊 吃 基 ) 环 | 1 基 ) 氮 基 ) 乙酸 


oO (0) 
NN SN 起 鸣 
[1326] NH， YY 
~o nN 人 ~o th 
=N =N 


[1327] ”步骤 1:2- (( 反 式 -4-((3- (1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 氨基 ) 乙酸 乙 酯 
[1328] 将 2- 疙 乙酸 己 酯 (257.2mg,1.54mmo1) 洪 加 到 化 合 物 26.10 步 骤 2 (380mg ， 
0.7mmol) .EtsN (0.22mL,1.54mmol) 和 CH,C1, (5mL) 的 溶液 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 过 夜 , 浓 
缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac/Et0H 二 4/3/1) 。 将 该 化 合 物 通过 反 相 HPLC (水 
(0.05%HC1) /MeCN) 进一步 纯化 ,得 到 呈 和 白色 固体 的 2-〈(( 反 式 -4- (03- 1- 异 丙 基 -1H- 吡 哗 - 
4- 基 ) 葵 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 外 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氨基 ) 乙 
梭 乙 酯 (65.5mg,15%) 。'H NMR (400MHz ,DMSO-du) 88.32(s,1H) ,7.94(s,1H) ,7.60(d,1H) ， 
7.55-7.51 ,1H) ,7.43(t,1H) ,7.12-7.02(m,1H) ,6.98-6.90 (n,2H) ,6.82-6.73 m,1H) ， 
4.58-4.42 (m,1H) ,4.04(q,2H) ,3.71(s,3H) ,3.64-3.44 (m,2H) ,3.38-3.32 (m,4H) ,2.40- 
2.21 (m,1H) ,2.15-2.00 (m,4H) ,1.83-1.58 (m,8H) ,1.48-1.41 (m,7H) ,1.40-1.22 (m,4H) ， 
1.11(t,3H ,1.07-0.96 (m,2H) ,0.70-0.51 (m,2H) ;LCMS:629.5[M+H]'。 

[1329] ”步骤 2:2- (( 反 式 -4-((3- (1- 异 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氨基 ) 乙酸 
[1330] “在 0C 下 ,将 一 水 合 所 氧化 锂 (53.4nmg,1.27mmol) 添加 到 -2- (( 反 式 -4-((3- (1- 异 
办 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 杀 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氨基 甲醇 基 ) 
环 己基 ) 氨基 ) 乙酸 乙 酯 (100mg,0.16mmol) THF (4mL) 和 H,0 (lmL) 的 溶液 中 。 使 反应 升温 
室温 ,并 搅拌 过 夜 。 将 所 得 溶液 在 室温 下 浓缩 以 除去 大 部 分 THF ,用 H,0 (10mL) 稀释 ,然后 进 
一 步 浓 缩 直到 除去 5mLH,0。, 将 混合 物 冷却 至 0'C ,并 在 剧烈 搅拌 (以 避免 结 块 ) 下 滴 加 1M HCl 
至 pH 二 6。 过 滤 固 体 ,用 冰 H,0 (20mL) 洗涤 ,然后 在 高 真空 下 干燥 ,得 到 呈 和 白色 固体 的 2-〈( 反 
式 -4-((3- -腊肉 基 -JH- 吡 哗 -4- 基 ) 葵 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 末 基 ) 环 已 基 ) 
基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氮 基 ) 乙酸 (70mg ,73%) 。JH NMR (400MHz ,DMSO-dj) 58.34(s,1H) ， 
7.95(s,1H) ,7.61(d,1H) ,7.56(s,1H ,7.45(t,1H) ,7.14-7.05(m,1H) ,7.02-6.87(m,2H) ， 
6.83-6.70(m,1H) ,4.59-4.42(m,1H) ,3.85-3.55(m,5H) ,3.15-3.01 (m,2H) ,2.88-2.72(m, 
1H) ,2.40-2.27 (m,1H) ,2.21-2.03 (m,4H) ,2.01-1.85 (m,2H) ,1.85-1.65 (m,6H) ,1.53-1.24 
(m,11H) ,1.15-0.86 (m,4H) ;LCMS:601.4[MHH] 。 

[1331] ”化 合 物 30 

[1332] 有 反 式 -N- (3- (1- 环 内 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -4- (3- 甲 氧 基 环 丁 烷 甲 酰胺 基 ) 环 己 烷 甲 酰 胺 


wy 
ea 
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D 0 


~ N 和 史 i™ N 各 史 DO 
[1333] YNH: 9 WO 
四 AN ~o eA o7 
=N =N 


[1334] ”将 化 合 物 26 步 又 2 (80mg ,0.15mmol) 、3- 甲 氧 其 环 丁 烷 甲 酸 (30mg,0.23mmol1) .EDCI 
(47mg,0.24mmol) 、iPr,NEt (89pL,0.51mmol) 和 二 氧 甲烷 (0.8mD) 的 混合 物 在 室温 下 搅拌 
4h, 然 后 用 EtOAc (10mL) 稀释 。 将 有 机 物 用 水 (10mD) 洗涤 ,用 盐水 (10mL) 洗涤 ,干燥 (Na,S0)) ， 
过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 二 和 氧 甲烷 中 的 0-10% 甲醇) ,得 到 呈 淡 黄色 泡沫 的 反 
式 -N- (3- 41- 环 办 基 -1H- 吡 只 -4- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 杀 其) 环 己基 ) 
基 ) -4- (3- 甲 氧 基 环 丁 烷 甲 酰胺 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (77mg ,79% 产 率 ) 。H NMR (400MHz ， 
DMSO-d) 88.34(s,1H) ,7.93(s,1H) ,7.59(d,1H) ,7.54(s,1H) ,7.44(t,1H ,7.40(d,1H) ， 
7.10(d,1H) ,6.97-6.92 (m,2H) ,6.78(d,1H) ,3.77-3.69(m,4H) ,3.69-3.60 (m, 1H) ,3.60- 
3.49(m,2H) ,3.46-3.35 (m,1H) ,3.07 (s,3H) ,2.38-2.25 (m,2H) ,2.23-2.14 (m,2H) ,2.11- 
2.01 (m,4H) ,1.89-1.80 (m,2H) ,1.80-1.61 (m,8H) ,1.48-1.36 (m,3H) ,1.36-1.22m,2H) ， 
1.11-0.95 (m,6H) ,0.84-0.70 (m,2H) ;LCMS:653.6[M+H] 。 

[1335] ”按照 针对 化 合 物 30 所 述 的 程序 ,由 适当 的 胺 和 适当 的 酸 合成 以 下 化 合 物 。 

化 合 物 


[1336] 闪电 只 9 ”| 反 式 -4-( 环 丁 烷 甲 酰胺 基 )-N-(3-(1- 环 丙 基 - 
人 Ver Ce TAG 1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氮 基 - | 623.5 
~o > 
N 


AAA ”|3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烧 甲 酰胺 


化 合 物 结构 名 称 [M+HT 


反 式 -4-( 环 丁 烷 甲 酰胺 基 )- 反 式 -(4-(2- 环 丙 
基 嗓 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(S- 甲 所 
基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 


反 式 -N-(4-(2- 环 丙 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(5- 甲 气 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 
已 基 ) 甲 基 )-4-(3- 甲 氧 基 环 丁 烷 甲 酰胺 基 ) 环 
己 烷 甲 酰胺 

反 式 -4-( 环 丁 烷 甲 酰胺 基 甲 基 )-N-(4-(2- 环 
丙 基 咀 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )-N-(( 反 式 -4-(S- 甲 
氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 

反 式 -N-(4-(2- 环 两 基 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )- 
4-((3-( 二 甲 基 和 毛 基 ) 环 丁 烷 甲 酰胺 基 ) 甲 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(5- 甲 氧 基 -6- 甲 基 吡 啶 -2- 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 

反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 喀 唑 -$- 基 ) 蒜 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氨基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )-4-(2-( 甲 基础 酰胺 基 ) 乙 栈 胺 基 ) 环 已 烷 
甲 酰 胺 


[1338] “EDCI ,HOBt, iPrNEt,DMF,0'C- 室 温 ,过 夜 。 


30.02 


30.03 


[1337] 
30.04 


30.05 


30.06! 
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[1339] 化合物 31 
[1340] (2- (( 反 式 -4- ( (3- (1- 环 央 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) (( 反 式 -4- (4- 汽 全 -3- A 
茶 基 ) 环 己基 ) 基 ) 余 \ 俊 吃 基 ) 环 | 1 基 ) et 其 ) -2- 氧 代 乙 基 ) 安 \ 全 酸 肯 


ey ~ .站 
[1341] “NH> 一 一 一 一 we、 
~o N—<4 ~o 一 NA 0 
=N =N 


[1342] “在 OC 和 N; 下 ,将 三 乙 胺 (449 .lmg,4.44mmol) 添加 到 化 合 物 26 步 又 2 (200mg ， 
0.37mmol) 和 2- (( 甲 氧 普 基 ) 氨基 ) 乙酸 (147.7mg,1.1lmmol) 在 DMF (3mL) 中 的 溶液 中 。 然 后 
在 0C 下 逐 滴 加 入 2,4,6- 三 丙 基 -1,3,5,2,4,6- 三 氧 杂 三 磷 杂 环 已 伐 2 ,4,6- 三 氧化 物 
(942mg ,1.48mmol1 ,50% 纯 度 ) ,使 混合 物 升 温 至 室温 ,并 搅拌 过 夜 。 将 混合 物 倒 入 H,0 (40mL) 
中 ,然后 用 Et0Ac (3 X50mL) 萃取 .合并 的 有 机 层 用 盐水 (30mL) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 , 过 滤 , 深 
缩 ,然后 通过 反 相 制备 型 HPLC (水 (10mM NHHC03) /MeCN) 纯化 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 (2-(( 反 
式 -4-((3- (1- 环 肉 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 
基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 ) 氨基 ) -2- 氧 代 乙 基 ) 氨基 甲酸 甲 酯 (35. 1mg,14%) 。H NMR 
(400MHz , DMSO- de) :88.34(s,1H ,7.93(s,1H ,7.60(d,1H) ,7.55 (s,1H) ,7.51-7.41 (m, 
2H) ,7.18-7.08(m,2H) ,6.97-6.92 (m,2H) ,6.81-6.74(m,1H ,3.78-3.69(m,4H) ,3.65-3.52 
(m,2H) ,3.49(s,3H ,3.46-3.38(m,3H) ,2.38-2.28(m,1H) ,2.12-2.03 (m,4H) ,1.81-1.62 
(m,8H) ,1.50-1.37(m, 3 ,1.35-1.22(m,2H) ,1.12-0.95 (m,6H ,0.91-0.77 (m, 2H) ;LCMS: 
656.3[MHHJ] 。 

[1343] ”按照 针对 化 合 物 31 所 述 的 程序 ,由 化 合 物 26 步 又 2 或 化 合 物 25 步 又 2 和 适当 的 酸 合 
成 以 下 化 合 物 。 
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反 式 -4-(2- 乙 酰胺 基 乙 酰胺 基 )-N-(3-(1- 环 
丙 基 -1 兢 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 
反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 
甲 基 )-4-(2-( 甲 基础 酰基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 
反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 
甲 基 )-4-(2-( 甲 基础 酰胺 基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 
[1344] SN 煤 甲 酰胺 
反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )- 
N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 
甲 基 )-4-(2-( 甲 基 亚 磺 酰 基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 
(2-(( 反 式 -4-((3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茉 
基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 ) 氨 基 )-2- 氧 代 
乙 基 ) 和 氨基 下 酸 甲 酯 
反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 噬 唑 -$- 基 ) 苯 基 )-4-(2- 
(二 甲 基 氨 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 
氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 


31.01 
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化 合 物 


; o 反 式 -4-(2- 氨 基 己 酰胺 基 )-N-(3-(2- 环 丙 基 
31.073 Ny 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 


3 
Do 基 ) 4-(2-( 甲 基 馆 基 ) 忆 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 栈 
胺 


反 式 -4-(2- 乙 酰胺 基 乙 酰胺 基 )-N-(3-(2- 环 
两 基 喀 唑 -5$- 基 ) 菜 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 气 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 


31.09 


反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 葵 基 )-V- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )-4-(2-( 甲 基 硫 基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 酰 
胺 
反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 苯 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )-4-(2-( 甲 基 亚 磺 栈 基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 
反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 只 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )-4-(2-( 甲 基础 酰基 ) 乙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 
反 式 -N-(3-(2- 环 两 基 唆 唑 -5- 基 ) 菜 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 
基 )-4-(3-( 甲 基 亚 磺 栈 基 ) 丙 栈 胺 基 ) 环 已 烷 
甲 酰 胺 
反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 菜 基 )-N- 
(( 反 式 -4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 
基 )-4-(3-( 甲 基础 酰基 ) 丙 酰胺 基 ) 环 已 烷 甲 
| 酰胺 

反 式 -4-(2-(1H- 咪 唑 -4- 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(3- 
(2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
甲 酰 胺 


[1346] ”来 自 硫化 物 的 氧化 (Na01,,THF/H,0,0'C- 室 温 , 过 夜 ) 。 ?来自 化 合 物 31.10 (m- 
CPBA,CHC1,,0C -室温 ,2h) 。 在 去 除 Boc 后 (HC1/Et0Ac) 。 

[1347] 化合 物 32 

[1348] ”有 反 式 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -4- (2- (3- 羟 基 琴 氧 基 ) 乙酰 胺 基 ) - 
N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 


AN N ~ 
| 步骤 1, 2 、 中 
[1349] “NH> rh 
O < vo N—< 
| 


263 


31.10 


[1345] 


31.112 


31,12 


.1 


31.14 


al1s 
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[1350] “步骤 1: 反 式 -4- (2- 氧 乙酰 胶 基 ) -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 杀 基 ) -N-(( 反 
式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烧 甲 酰胺 
[1351] “将 化 合 物 26 步 又 2(500mg ,0.924mmol) 和 吡啶 (789.9mg,9.99mmol) 在 CH,C1, (5mL) 
的 溶液 脱 气 ,并 在 0C 下 用 N; 吹 扫 3 次 。 添 加 2- 氧 乙酰 氧 (313.3mg,2.77mmol) 。 使 混合 物 升 
温 至 室温 ,并 在 N, 下 搅拌 2h。 将 混合 物 倒 入 水 (60mL) 中 ,并 用 EtOAc (3X40mL) 萃取 .将 有 机 
层 合 并 ,经 Na,S0, 和 干燥, 过滤 ,浓缩 ,然后 通过 制备 型 TLC (Si0,,CH,C1,/CHs0H 二 10/1) 纯化 ,得 
到 呈 墨 褐色 固体 的 反 式 -4- (2- 氧 乙酰 胺 基 ) -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -N- 
(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (400mg,70%)。H NMR 
(400MHz , CDC1,) :57.75(d,2H) ,7.51-7.40 (m,2H) ,7.29-7.24 (m,1H) ,7.04(d,1H) ,6.99- 
6.93(m,2H) ,6.74(d,1H) ,6.23(d,1H) ,3.98(s,2H) ,3.80(s,3H ,3.78-3.71 (m,1H ,3.70- 
3.57 (m,3H) ,2.46-2.34(m,1H) ,2.25-2.11 (m, 4H) ,2.07-1.92 (m,2H) ,1.92-1.68 (m,8H) ， 
1.43-1.28(m,2H) ,1.27-1.05 (m,7H) ,1.03-0.87 (m,2H) ;LCMS:617.2[M+H]’。 
[1352] ”步骤 2: 反 式 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 杀 基 ) -4- (2- (3- 闫 基 丙 氧 基 ) 乙酰 
胺 基 ) -N-(( 反 式 -4- 人- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 己基 ) 申 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
[1353] ”在 0C 和 N; 下 ,将 氧化 钠 (12.2mg,0.303mmo1,60% 纯 度 ) 添加 到 两 -1,3- 二 醇 
(31.4mg ,0.413mmol) 的 DMF (5mL) 溶液 中 ,在 0'C 下 30min 后 ,添加 反 式 -4- (2- 氧 乙酰 胺 基 ) - 
N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 
基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (170mg ,0.275mmo1) ,并 将 该 反应 在 室温 下 搅拌 过 夜 .将 混合 物 倒 入 水 
(30mD) 中 ,并 用 Et0Ac (3 X50mL) 蔡 取 。 合 并 的 有 机 层 经 Na,S0,4 干 燥 , 过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 反 
相 HPLC GK (10mM NEHHCO03) /MeCN) 纯化 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 反 式 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 - 
4- 基 ) 葵 基 ) -4- (2- (3- 羟 基 雁 氧 基 ) 乙酰 胺 基 ) -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (18. 1mg,10%) 。H NMR (400MHz, DMS0-d0) :58.33 (s,1H) ,7.93(s, 
1H) ,7.59(d,1H) ,7.54(s,1H ,7.44(t,1H) ,7.37(d,1H) ,7.10(d,1H) ,7.01-6.88 (m,2H) ， 
6.84-6.68 (m,1H) ,4.45-4.41 (m,1H) ,3.81-3.71 (m,5H) ,3.64-3.45(m,3H) ,3.45-3.39(m, 
5H) ,2.39-2.26 (m, 1H) ,2.12-2.01 m,4H) ,1.84-1.54 (m,10H) ,1.52-1.35 (m,3H) ,1.33- 
1.21 (m,2H) ,1.14-0.85 (m,8H) ;LCMS:657.4[M+H]’。 
[1354] 按照 针对 化 合 物 32 所 述 的 程序 ,由 适当 的 起 始 材料 合成 以 下 化 合 物 。 


讲 
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化 合 物 : 
反 式 -N-(3-(1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 )- 
ee 4-(2-(2- 羟 基 乙 饼 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4- 
, (4- 甲 氮 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 
烷 甲 酰胺 
反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5$- 基 ) 茉 基 )-4-(2- 
a (2- 羟 基 乙 气 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
甲 气 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
甲 酰胺 
反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 唑 -5- 基 ) 葵 基 )-4-(2- 
i (3- 关 基 页 饼 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 
| 甲 扎 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
[1355] 甲 酰 胺 
ww 反 式 -N-(3-(2- 环 两 基 喀 唑 -$- 基 ) 菜 基 )-4-(2- 
pw -A 坟 呈 证 (2-( 二 甲 基 饼 基 ) 乙 饼 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(( 反 | 6876 
l ts 4 1 | 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 
LY 环 已 烧 甲 酰胺 
用 反 式 -4-(2-(2- 气 基 忆 和 氧 基 ) 乙 酰胺 基 )-N-(3- 
Ar ,中 (2- 环 丙 基 唑 唑 -5- 基 ) 茶 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- po 
| s -< ”| 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 
Ly 甲 酰胺 
Wy, 反 式 -N-(3-(2- 环 丙 基 唆 哗 -5- 基 ) 苯 基 )-N- 
32 06 ver 区 者 外 。 人 ,|(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 四 673.5 
dl -< 上 | 基 )-4-(2-(2-( 甲 基 馆 基 ) 乙 气 基 ) 乙 酰胺 基 ) 
Ly 环 己 烷 甲 酰 胺 
[1356] “来 自 Boc- 保 护 的 氨基 醇 (Na0H,TBAI, 甲 茶 ,80°C; 然 后 TFA/CH,C1,, 室温 , 3h) 。 
[1357] ”化合物 33 
[1358] 有 反 式 -N- (3- (2- 环 两 基 噬 哗 -5- 某 ) 东 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 氧 基 -3- 基 苯 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) -4- CH- 四 唑 -5- 基 ) 环 己 烷 甲 酰 腕 
Oo O 〇 
~ | 
om RS 3 om 
SN \ | 
[1359] ty [ J > 和 和 Gi N-N 
小 小 
[1360] ”将 中 间 体 21.21 (345mg,0.607mmo1) 、TMSN, (700mg ,6.08mnol)、 二 丁 基 锡 烷 酮 
(75.63mg,0.303mmol) 和 甲 茶 (25mL) 的 溶液 在 N, 下 于 120'C 加 热 过 夜 ,使 其 冷却 至 室温 , 然 
后 浓缩 至 干 . 粗 产物 通过 反 相 制备 型 HPLC (7K (0.05%HC1) ) /CH;CN) 纯化 ,得 到 呈 白 色 固 体 
的 反 式 -N- (3- (2- 环 内 基 噬 哗 -5- 基 ) 共 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 末 基 ) 环 己基 ) 
基 ) -4- (2H- 四 唑 -5- 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (108.2mg ,29%) 。H NMR (400MHz ,CD,0D) :87.99 (s， 


1H) ,7.69(d,1H) ,7.63-7.56m,2H) ,7.34(d,1H) ,7.01-6.91 (m,2H) ,6.77(d,1H) ,3.78(s, 
3H) ,3.76-3.60 (m,2H) ,3.09-2.96 (m,1H) ,2.47-2.32 (m,3H) ,2.15(s,3H ,2.07 (d,2H), 
1.98-1.82(m,6H) ,1.81-1.68(m,2H) ,1.64-1.51 (m,1H) ,1.49-1.30(m,4H) ,1.30-1.17(m, 


4H ,1.1 
[1361] 


4-1.08 (m,2H) ;LCMS:611.3[M+H]'。 
按照 针对 化 合 物 33 所 述 的 程序 ,由 


中 间 体 21.23 合 成 以 下 化 合 物 。 
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化 合 物 结构 名 称 | _[M+HJ” 
D 
聊 都 响 H | 反 式 -N-(3-(]- 环 丙 基 -1 太 - 吡 唑 -4- 基 ) 
[1362] gi “CN | 茉 基 )-N-(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 on 
| ~o NN N-N | 基 ) 环 己基) 甲 基 )-4-(2H- 四 唑 -5- 基 ) 环 Eo 
和 己 烷 甲 酰胺 
[1363] ”化合物 34 
[1364] 肥 式 -N- (3- (1- 环 两 基 -1H- 吡 只 -4- 基 ) 洒 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 拉 茶 -3- 基 杀 
基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) -4- (5- 氧 代 -4,5- 二 氧 -1,2,4- 呆 二 唑 -3- 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
0 0 
~、 A 
[1365] ” 、 Ci SN T° 
SS DO N 
\ N 1 N 
N N 


胀 基 ) -N- 


[1366] “步骤 1: 反 式 -N- (3- (1 比 唑 -4- 基 ) 苯 基 ) -4- ((2) -N -羟基 
(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 己基 ) ) 环 己 烷 甲 酰胺 
[1367] ”将 水 (5mL) 中 的 盐酸 羟 胺 (1.21g,17.43mmol) 滴 加 到 碳酸 钠 (1.54g ,18 
水 (25mL) 溶液 中 ,将 该 混合 物 加 入 到 中 让 
中 。 将 混合 物 在 80C 下 加 热 ,搅拌 过 夜 , 然 后 冷却 至 室温 .从 混合 物 
PrOH/CHC1, (1:3;3X20mL) 芋 ] 各 合并 的 层 


> 


站 


HL 


导体 21.23 (240mg ,0.435mmo1) 的 EtOH (10mL) 溶液 
中 除去 有 机 溶剂 。 
盐水 (5mL) 洗涤 ， 


.30mmo1) 的 


ji- 
经 


一 ] 


色 


p 


取水 层 ,将 ] 水 (5mL) 洗涤 ， 
Na,S0, 和 干燥, 过滤 ,浓缩 , 然 | 备 型 TLC (Si0,,100%Et0Ac) 纯化 ,得 到 时 
式 -N- (3- (1- 环 丙 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 葵 基 ) -4- ((Z) -N- 羟 基 
基 葵 基 ) 环 已 基 ) 环 已 烷 
8.60(s,1H) ,8.34(s,1H) ,7.93(s,1H ,7.60(d,1H ,7.54(s,1H ,7.44(t,1H) ,7 


白 


万 坦 芝 中 


基 ) 


基 -3= 


7.00-6.90 (m,2H) ,6.81-6.74(m,1H) ,5.19(s,2H) ,3.82-3.69 (m,4H) ,3.66-3. 
3.31-3.28m,1H) ,2.38-2.29m,1H) ,2.18-2.12(m,1H) ,2.09(s,3H) ,1.92-1. 


胀 基 ) -N- ( (有 反 式 - 
哇 胶 (200mg ,79%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-ds) :8 


癌 体 的 反 
4- (4- 


Gk 


.10(d,1H) ， 
45 (m, 2H) ， 
85 (m, 1H) ， 


1.78-1.60(m,7H) ,1.50-1.37(m,3H) ,1.35-1.20(m,3H ,1.10-1.05 (m,4H) ,1.04-0.95 (m, 


第 
oO 


3H) ;LCMS :584.3[M+H] 
[1368] “步骤 2: 反 式 -N- (3- (1- 


环 琴 基 -TIH- 吡 哗 -4- 基 ) 共 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 


氨基 -3- 


唑 -3- 基 ) 环 已 烷 


某 共 其 ) 环 | 1 基 ) 基 ) -4- (5- 氧 


筑 胺 


氧 代 -4,5- 二 氧 -1,2 ,4- 唾 二 
[1369] “将 反 式 -N- (3- (1- 


胀 基 ) -N-(( 反 


环 两 基 -1H- 吡 只 -4- 基 ) 茶 其 ) -4- ((7) -N- 痉 基 
式 -4- (4- 有 息 茶 -3- 基 苯 基 ) 


攻 腕 (200mg ,0.342m 


mol) 、CDI 


环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 

(83.3mg ,0.513mmol1) 和 二 氧 杂 环 已 烷 (2mL) 的 混合 物 在 100'C 下 挡 拌 0.5h ,然后 
温 。 将 混合 物 倒 入 水 (40mL) 中 ,并 用 Et0Ac (3X 5mL) 鞭 取 。 合 并 的 有 机 层 经 Na， 
滤 ,浓缩 ,然后 通过 制 


。 口 
后 通过 制备 型 TLC (Si0,,100%Et0Ac) 纯化 ,得 魏 色 固 颁 


和 


p 


使 其 冷却 至 


0, 干燥 ,过 


LF 的 肥 式 -N- (3- (1- 


到 | 时 
坏 内 基 -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 茶 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 基 杀 基 ) 环 | 1 基 ) 


基 ) = 友 二 (5- 


2 


时 
四 基 -3- 

氧 代 -4,5- 二 氧 -1,2,4- 哑 二 唑 -3- 基 ) 环 已 烷 甲 酰 

do) :6511.98(s,1H) ,8.34(s,1H) ,7.94(s,1H) ,7.61(d,1HD ,7.56(s,1H) ,7.47-7 
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胺 (42. 5mg ,20%) 。JH NMR (400MHz , DMSO- 


.43 (m, 1H) ， 
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7.12(d,1H) ,6.99-6.90 (m,2H) ,6.81-6.74 (m,1H) ,3.78-3.68 (m,4H) ,3.67-3.46 (m,2H) ， 
2.57-2.51 (m,1H) ,2.36-2.31 (m,1H) ,2.2-2.15 (m,1H) ,2.09(s,3H) ,1.86-1.69 (m,8H) ， 
1.58-1.37 (m,3H) ,1.36-1.21 (m,3H) ,1.12-1.04(m,5H) ,1.02-0.96 (m,2H) ;LCMS:610.4[M+ 
H] 。 

[1370] ”实施 例 A-1: 上 肠胃 外 药物 组 合 物 
[1371] ”为 了 制备 适 于 通过 注射 ( 朗 下 ,静脉 内 ) 施用 的 肠胃 外 药物 组 合 物 , 将 1-1000mg 的 
本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 溶 解 于 无 落水 中 ,随后 与 10mL 的 0.9% 
无 天 盐水 混合 。 任 选 地 添加 合适 的 缓冲 液 ,并 且 任 选 地 添加 酸 或 碱 以 调节 pH。 将 该 混合 物 引 
入 适 于 注射 给 药 的 剂量 单位 形式 中 。 

[1372] ”实施 例 A-2: 口 服 溶液 
[1373] ”为 了 制备 用 于 口服 递送 的 药物 组 合 物 ,将 足 量 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 添 加 至 水 ( 含 可 选 的 增 溶剂 、 可 选 的 缓冲 液 和 掩 味 赋 形 剂 ) 中 ,以 提供 20mg/mL 的 溶 
液 。 
[1374] ”实施 例 A-3: 口 服 片 剂 
[1375] “通过 混合 20-50 重 量 % 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 .20-50 重 量 % 的 
微 晶 纤维 素 、1-10 重 量 % 的 低 取 代 羟 丙 基 纤 维 素 和 1-10 重 量 % 的 硬 脂 酸 镁 或 其 它 合适 的 赋 
区 剂 制 备 片 剂 。 通 过 直接 压制 制备 片 剂 .压制 片 剂 的 总 重量 保持 在 100-500mg。 

[1376] ”实施 例 A-4: 口 服 胶 宫 
[1377] ”为 了 制备 用 于 口服 递送 的 药物 组 合 物 , 将 10-500mg 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 与 省 粉 或 其 它 合适 的 粉末 挫 合 物 混合 .将 该 混合 物 引 入 适合 口服 给 药 的 口服 剂 
量 单位 , 如 硬 明 胶 胶 圳 中 。 

[1378] ”在 另 一 实施 方案 中 ,将 10-500mg 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 置 于 4 
号 胶 圳 或 1 号 胶 圳 ( 闯 两 甲 纤维 素 或 硬 明 胶 ) 中 ,并 密封 胶 吉 。 

[1379] ”实施 份 A-5: 局 部 凝 胶 组 合 物 
[1380] ”为 了 制备 药物 局 部 凝 胶 组 合 物 ,将 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 与 产 丙 
基 纤 维 素 、 丙 二 棱 、 肉 豆 莹 酸 异 丙 酯 和 纯化 的 乙 醒 USP 混 合 。 然 后 将 得 到 的 效 胶 混合 物 引 入 
适合 局 部 给 药 的 容器 如 管 中 。 

[1381] ”实施 例 B-1: 体 外 FXR 测 定 (PGL3) 

[1382] 。 接 逢 
[1383] ”将 CV-1 细 胞 以 2,000,000 个 细胞 的 密度 接种 在 含有 DMEM+10% 活 性 右 双 处 理 的 FBS 
(charcoal double-stripped FBS) 的 T175 烧 瓶 中 ,并 在 37'C 下 在 5%C0, 中 孵育 18h (0/N) 3 
[1384] ” 转 染 

[1385] ”孵育 18h 后 ,用 新 鲜 DMEM+10% 活 性 关 超 级 处 理 的 (charcoal super-stripped) 
清 更 换 T175 烧 瓶 中 的 培养 基 。 在 聚 丙 烯 管 中 , 将 2500uL 0ptiMEM(Life Technologies ,目录 
号 31985-062) 与 用 于 hFXR 、hRXR 、IK-ECRE-1uc 和 pCMX-YFP 的 表达 质粒 合并 。 然 后 将 管 短暂 
疯 旋 并 在 室温 下 孵育 5 分 钟 。 将 转 染 试剂 (来 自 Roche 的 X-tremeGENE HP, 目录 号 
06366236001) 添加 至 0ptiMEM/ 质 粒 混 合 物 中 , 涡 旋 ,并 在 室温 下 钥 育 20 分 钟 。 钥 育 后 ,将 转 
染 试 剂 /DNA 混 合 复合 物 添 加 至 T175 烧 瓶 中 的 细胞 ,并 将 细胞 在 37'C、5%C0, 下 久 育 18h (0/ 
N) 。 


O 


一 个 


2 
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[1386] ”测试 化 合 物 

[1387] “将 化 合 物 在 DMS0 中 连续 稀释 并 诺 加 至 转 染 的 CV-1 细 胞 .然后 将 细胞 旷 育 18 小 时 。 
第 二 天 将 细胞 裂解 并 进行 发 光 检 查 。 
[1388] “下 表 列 出 了 本 文公 开 的 示例 性 化 合 物 的 代表 性 数据 。 
[1389] ” 表 3 


化 合 物 编号 
一 1 th 


化 合 物 编号 | TK i TT 


[1390] 
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[1392] 
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相亲 和 和 | 了 二 全 下 0 全 的 

于 
| 1802 | AH | 
DE | 


272 


CN 110637015 B 


化 合 物 编号 
。 人 


2604 | Ht | 


[1395] 


[1396] 
[1397] 
[1398] 
[1399] 
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化 合 物 编号 


十 十 
二 
十 
+ 
十 
十 二 
十 


十 十 
一 -一 
十 
一 
十 
和 
二 -+ 
十 十 
二 -二 
二 一 二 
十 
二 一 
十 十 
十 
十 -十 
二 十 
二 -十 


十 十 二 
十 


26.32 


十 十 十 
26.29 十 十 
26.31 十 十 十 

十 一 十 


26.33 


26.34 


十 -十 
4 


其 中 4++ 表示 EC 过 0.25uM; 4+* 表示 EC,>0.25uM 目 <luM; 中 表示 EC, ,之 luM。 


实施 例 B-2: 们 


EF 外 RXR 测定 (hSHP) 


接种 


273 


最 大 功效 小 于 Fexarmine 对 有 照 的 25% 的 化 合 物 被 分 类 为 二 。 


CN 110637015 B 说 明 书 266/269 页 


[1400] ”将 CV-1 细 胞 以 2,000,000 个 细胞 的 密度 接种 在 含有 DMEM+10% 活 性 大 双 处 理 的 FBS 
的 T175 烧 瓶 中 ,并 在 37C 下 在 5%C0, 中 孵育 18h(O/AN) 。 

[1401] “” 转 染 
[1402] ”孵育 18h 后 ,用 新 鲜 DMEM+10% 活 性 疾 超 级 处 理 的 血清 更 换 T175 烧 瓶 中 的 培养 基 。 
在 聚 丙 烯 管 中 ,将 2500hL 0ptiMEM (Life Technologies ,目录 号 31985-062) 与 用 于 hFXR、 
hRXR、hSHP-luc 和 和 pCMX-YFP 的 表达 质粒 合并 。 然 后 将 管 短暂 涡 庭 并 在 室温 下 峡 育 5 分 钟 ,将 
转 染 试剂 (来自 Roche 的 X-tremeGENE HP, 目 录 号 06366236001) 添 加 至 0ptiMEM/ 质 粒 混 合 物 
中 , 涡 旋 ,并 在 室温 下 及 育 20 分 钟 , 月 育 后 ,将 转 染 试剂 /DNA 混 合 复 合 物 添加 至 T175 烧 瓶 中 
的 细胞 ,并 将 细胞 在 37C、5%C0, 下 财 育 18 小 时 (0/N) 。 

[1403] “测试 化 合 物 

[1404] ”将 化 合 物 在 DMS0 中 连续 稀释 并 添加 至 转 染 的 CV-1 细 胞 。 然 后 将 细胞 钥 育 18 小 时 。 
第 二 天 将 细胞 裂解 并 进行 发 光 检 查 。 
[1405] ”实施 例 B-3:NASH 活 性 研究 (STZ 模 型 ) 
[1406] ”通过 在 出 生 后 2 天 单 次 皮下 注射 200ug 的 STZ ,然后 在 4 周 龄 后 随意 喂养 高 脂肪 饮食 
(HFD) , 可 以 在 雄性 C57BL/6 中 诱发 NASH, 在 继续 HFD 的 同时 ,可 以 施用 化 合 物 4-8 周 以 确定 其 
对 NASH 的 作用 ,可 以 在 整个 研究 过 程 中 使 用 手持 式 血 糖 仪 测量 空腹 血糖 。 可 以 通过 临床 化 
学 分 析 仪 来 测量 血清 丙 氨 酸 转氨酶 (ALT) 、 天 冬 氮 酸 转 氨 梅 AST) 和 甘油 三 酯 (70) 。 可 以 使 
jTriglyceride E-test 试 剂 盒 (Wako ,Tokyo ,Japan) 测量 肝 组 织 中 的 TG 含 量 。 肝 切片 的 组 
织 学 分 析 可 以 在 Tissue-TEK 0.C.T. 化 合 物 中 包 埋 的 组 织 上 进行 ,该 组 织 在 液 氮 中 快速 冷 
冻 , 并 储存 于 -80°C ,该 切片 可 被 切 制 (5um) ,风干 ,并 在 丙酮 中 国定 。 对 于 苏 木 精 和 伊 红 染 
色 , 肝 切片 可 以 预先 用 Bouin 溶 液 固定 ,随后 用 苏 木 精 和 伊 红 溶液 染色 。 肝 纤维 化 的 程度 (3 
区 ) 可 以 用 天 狼 星 红 染 色 (Sirius red) 来 评估 。 
[1407] ”实施 例 B-4:NASH 活 性 研究 (AMLN 模 型 ) 
[1408] ”通过 用 AMLN 人 饮食 (DI0-NASH) (D09100301 ,Research Diet ,USA) (40% 脂 肪 (18% 反 
式 脂 肪 ) ,40% 碳 水 化 合 物 (20% 果 糖 ) 和 2% 胆 固 醇 ) 进行 饮食 诱发 ,在 雄性 C57BL/6 小 鼠 中 
诱发 NASH, 动 物 在 该 饮食 下 保持 29 周 .饮食 诱发 26 周 后 ,进行 肝 活 检 以 进行 疾病 进展 (时 脂 
肪 变性 和 纤维 化 ) 的 基线 组 织 学 评估 ,根据 肝 纤 维 化 分 期 脂肪 变性 评分 和 体重 进行 分 层 并 
随机 分 成 治疗 组 。 活 检 后 三 周 , 将 小 鼠 分 层 为 治疗 组 ,并 通过 经 口 管 饲 FXR 激 动 剂 每 日 给 药 
持续 8 周 。 在 研究 结束 时 ,进行 肝 活 检 , 以 通过 检查 分 别 用 H&E 和 天 狼 星 红 染 色 的 组 织 切 睛 来 
评估 肝 脂 肪 变性 和 纤维 化 通过 胶原 的 酸 水 解 对 凑 且 氨 酸 残 基 进行 比 色 测 定 , 由 此 测量 肝 
脏 中 的 总 胶原 含量 。 按 照 制 造 商 的 说 明 书 ,使 用 目 动 分 析 仪 Cobas C-111 和 商业 试剂 盒 
(Roche Diagnostics ,Germany) 在 单 次 测定 中 测量 肝脏 匀 浆 中 的 甘油 三 酯 和 总 胆 回 醉 含 
量 。 
[1409] ”实施 份 8-5:CC1 纤 维 化 模型 
[1410] ”通过 每 两 周一 次 腹膜 内 注射 施用 CC1, 可 以 在 BALB/c 雄 性 小 鼠 中 诱发 纤维 化 。CC1， 
在 油 中 以 1:1 配 制 , 并 以 ImL/kg 腹 膜 内 注射 。 在 纤维 化 诱发 2-4 周 后 ,可 以 每 天 通过 口 饲 法 施 
j 化 合 物 ,持续 2-6 周 的 治疗 ,同时 继续 施用 CCl, 。 在 研究 终止 时 ,可 将 肝脏 用 福 尔 马 林 固 
定 , 并 用 天 狠 星 红 染色 剂 染 色 ,以 对 纤维 化 进行 组 织 病理 学 评价 .总 胶原 蛋白 含量 可 以 通过 
胶原 蛋白 的 酸 水 解 通过 比 色 测定 凑 且 氛 酸 残 基 来 测定 .血清 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 (ALT) 和 天 
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冬 氮 酸 氮 基 转 移 酶 (AST) 可 以 通过 临床 化 学 分 析 仪 进行 测定 。 
[1411] ”实施 例 B-6: 肝 内 胆汁 淤积 模型 
[1412] ”在 哮 齿 动物 中 通过 17a- 乙 类 基 上 峻 二 醇 (EE2) 处 理 诱发 的 实验 性 肝 内 胆汁 淤积 是 广 
沁 使 用 的 体内 模型 ,其 用 来 检查 肉 激 素 诱发 的 胆汁 淤积 相关 的 机 制 ,通过 每 日 皮下 注册 
10mg/kg 的 17Q- 乙 类 基 上 肉 二 醇 E2) 共 5 天 可 在 成 年 雄性 小 鼠 中 诱发 秆 内 胆汁 淤积 ,FXR 配 体 
的 测试 可 以 通过 在 E2 诱 发 胆汁 淤积 期 间 施 用 化 合 物 来 进行 ,可 以 通过 评估 肝脏 /体重 比 3 
测量 血清 总 胆汁 酸 对 胆 汗 淤积 效果 进行 定量 ,并 且 可 以 使 用 来 自 Diagnostic Chemicals 
Ltd. 的 试剂 和 对 照 以 及 Cobas Mira plus CC 分 析 仪 (Roche Diagnostics) 来 测定 碱 性 磷酸 
诲 水 平 。 对 于 组 织 学 和 和 有丝分裂 测量 ,可 以 将 来 自 每 只 小 鼠 的 肝脏 样品 在 10% 中 性 缓冲 福 
尔 马 林 中 国定 。 使 用 标准 方案 将 载 玻 片 用 苏 木 精 和 伊 红 进行 染色 ,并 在 显微镜 下 检查 结构 
变化 通过 Ki67 的 免疫 组 织 化 学 染色 来 评价 肝 细 胞 增殖 。 
[1413] ”实施 例 B-7: 直 接 革 基因 调节 
[1414] ”可 以 通过 向 小 鼠 急 性 或 慢性 施用 化 合 物 并 在 给 药 后 的 各 个 时 间 点 收集 组 织 来 评 
估 FXR 配 体 的 直接 靶 基 因 调 节 。 可 以 从 组 织 如 回肠 和 肝脏 中 分 离 出 RNA, 并 将 其 逆转 录 为 
cDNA ,以便 对 文献 中 已 知 直接 和 间接 被 FXR 调 节 的 基因 ,如 SHP、BSEP、IBABP、FGF15、CYP7Al、 
CYP8B1 和 C3 ,进行 定量 PCR 分 析 。 
[1415] ”实施 例 B-8:; 小 鼠 PK 研 究 

[1416] ”在 对 小 鼠 (CD-1、C57BL 和 饮食 诱发 的 肥胖 小 鼠 ) 进行 单 次 浓 注 静脉 内 和 口服 施用 
后 ,测量 作为 测试 物 的 本 文公 开 的 任何 一 种 化 合 物 的 血浆 药 代 动力 学 ,将 测试 物 配 制 成 在 
DMSO、PEG400、 尖 基 丙 基 -B- 坏 糊 精 (PBCD) 的 媒介 物 溶液 中 静脉 内 施用 ,并 以 选 定 的 剂量 水 
平 (例如 以 3mL/kg 的 剂量 体积 ) 施用 。 口 服 给 药 制剂 在 合适 的 口服 给 药 媒介 物 (植物 油 、 
PEG400、Solutol .柠檬 酸 盐 缓冲 液 或 羧 甲 基 纤 维 素 ) 中 制备 ,并 以 选 定 的 剂量 水 平 以 5- 
10mLAkg 的 剂量 体积 施用 。 在 静脉 内 或 口服 给 药 后 以 预定 的 时 间 间 陋 通 过 天宫 法 将 血样 ( 约 
0.15mL) 收集 到 含有 EDTA 的 管 中 。 通 过 以 10,000g 离 心血 液 5 分 钟 分 离 血 浆 ,将 等 分 试 样 转移 
到 96 孔 板 中 ,并 在 -60'C 或 以 下 储存 直至 分 析 。 
[1417] ”通过 在 浓度 范围 内 用 DMSO 稀 释 DMSO0 储 备 溶液 来 制备 测试 物 的 校准 标准 ,将 DMSO 中 
的 校准 标准 的 等 分 试 样 与 来 自 幼稚 小 鼠 的 血浆 合并 ,以 使 血浆 中 的 校准 标准 的 最 终 浓度 是 
DMSO0 中 的 校准 标准 的 1/10。 将 PK 血浆 样品 与 空白 DMS0 合 并 以 匹配 基质 ,将 校准 标准 和 PK 样 
品 与 含有 分 析 性 内 部 标准 的 冰冷 乙 有 情 合并 ,并 在 4C 下 以 1850g 离 心 30 分 钟 。 通 过 LCVMSVMS 
分 析 上 清 液 级 分 ,并 相对 于 校准 曲线 进行 定量 。 使 用 Microsoft Excel (2013 版 本 ) ,通过 非 
房 室 分 析 计 算 药 代 动 力学 参数 (曲线 下 面积 (AUC) .CT,。 消除 半衰期 (71 ,,) 、 清 除 率 
(CD \ 稳 态 分 布 量 (Vj,) 和 平均 停留 时 间 (MRT) ) 。 

[1418] ”实施 份 B-9: 大 鼠 ANIT 模 型 
[1419] ”对 于 一 系列 剂量 (例如 ,0.01 至 100mg/kg 范 围 内 的 剂量 ) ,在 胆汁 淤积 慢性 治疗 
型 上 评价 本 文 所 述 的 化 合 物 。 该 模型 用 于 评价 FXR 激 动 剂 ,例如 本 文 所 述 化 合 物 , 对 于 
胆 守 尖 积 肝脏 病症 如 胆汁 酸 吸收 不 民 (例如 原 发 性 或 继 发 性 胆 守 酸性 腹泻 ) 、 胆 汁 反 流 性 
炎 、 胶 原 性 结肠 炎 、 淋 巴 细胞 性 结肠 炎 、 改 道 性 结肠 炎 、 未 定型 结肠 炎 、Alagille 综 合 征 、 
道 闭锁 、 导 管 原 位 肝 移 植 排斥 反应 、 骨 散 或 干细胞 移植 相关 的 移植 物 抗 宿 主 疾 病 、 喜 性 纤 
化 肝病 和 肠 外 营养 相关 的 肝病 的 适用 |! 
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[1420] ”在 以 一 系列 剂量 (例如 ,0.01 至 100mg/kg 范 围 内 的 剂量 ) 用 本 文 所 述 化 合 物 处 理 之 
前 ,将 大 鼠 用 食物 中 的 x- 蔡 基 异 硫 氰 酸 盐 (ANIT) (0.1%w/w) 处 理 3 天 。 非 胆 计 淤积 对 照 组 喂 
食 不 含 ANIT 的 标准 食物 ,并 作为 非 胆 计 座 积 对 照 动物 (对照 ”) .口服 给 药 后 14 天 ,分 析 大 鼠 
血清 的 分 析 物 水 平 .LLQ, 定 量 下 限 。 平 均值 十 SEM;n 二 5。 
[1421] ”在 大 鼠 血 清 中 测量 肝胆 损伤 指标 的 水 平 ,例如 循环 天 冬 揽 酸 转 氨 酶 (AST) 、 丙 复 酸 
转氨酶 ALT) 、 胆 红 素 和 胆汁 酸 的 升 高 水 平 .ANIT 暴 露 引起 深度 胆 守 深 积 和 肝 细 胞 损伤 , 改 
善 许 多 这 类 指标 的 化 合 物 在 治疗 上 述 疾 病 或 病 况 中 是 有 用 的 。 
[1422] ”肝脏 中 胆汁 酸 积 累 的 减少 、 胆 道中 胆汁 酸 排 泄 的 增强 和 胆汁 酸 合成 的 抑制 与 FXR 
激动 剂 的 药理 作用 是 一 致 的 .血清 结合 胆 红 素 ( 肝 功 能 的 直接 指标 ) 的 改善 意味 着 从 胆汁 汰 
积 中 恢复 且 胆 汁 排 港 得 到 改善 。 
[1423] ”此 外 ,进行 分 析 以 确定 本 文 所 述 化 合 物 对 血清 FGF15 成 纤维 细胞 生长 因子 15 (在 中 
次 动物 中 为 FGF15; 在 人 类 中 为 FG6F19) 表达 的 影响 ,该 因子 是 在 肝 门 血液 中 分 泌 并 向 肝脏 发 
出 信号 从 而 与 HP 协同 地 抑制 CYP7Al1 表 达 的 激素 .FGF15/19 的 直接 FXR 依 赖 性 诱导 以 及 
FGF15/19 的 抗 胆汁 汶 积 性 质 使 其 成 为 用 于 检测 FXR 激 动 剂 的 靶 标 接合 的 适宜 的 血清 生物 标 
志 物 。 
[1424] ”使 用 FGF 15 Meso Scale Discovery (MSD) 试验 对 血 请 FGF15 水 平 进 行 定 量 。 例 如 ， 
在 该 试验 中 使 用 来 自 R&D Systems (AF6755) 的 小 鼠 FGF15 抗 体 同时 作为 捕获 抗体 和 检测 抗 
体 。 使 用 MSD SULF0-TAG NHS-Ester 标 记 FGF15 抗 体 。.MSD 标 准 96 孔 板 用 FGF15 捕 获 抗体 包 被 ， 
并 用 MSD Blocker A(R93AA-2) 将 板 封 闭 。 用 PBS+0.05% 吐 温 20 洗 板 后 ,将 MSD 稀 释 剂 4 分 配 
到 各 孔 中 并 孵育 30 分 钟 。 将 25pi 的 校准 物 稀释 物 或 样品 (血清 或 EDTA 血 浆 ) 分 配 到 每 个 孔 中 
并 在 室温 下 振荡 孵 育 。 
[1425] ”洗涤 后 ,添加 检测 抗体 并 在 室温 下 振荡 郡 育 1 小 时 ,洗涤 并 添加 MSD Read 绥 冲 被 
(R92TC-2) 后 ,在 MSD SECTOR Imager 6000 上 读 板 。 使 用 MSD 数 据 分 析 软 件 计 算 标 准 曲线 和 
未 知 样品 的 图 。 
[1426] ”本 文摘 述 的 实施 例 和 实施 方案 仅 用 于 说 明 性 目的 ,并 且 对 本 领域 技术 人 员 提 示 的 
种 修改 或 改变 都 将 被 包括 在 本 申请 的 精神 和 范围 以 及 所 附 权 利 要 求 书 的 范围 内 。 

[1427] ”实施 例 B-10: 小 鼠 慢 性 DSS 结肠 炎 模 型 
[1428] ”慢性 葡 聚 糖 硫 酸 钠 (DSS) 诱发 的 小 鼠 可 用 来 测试 化 合 物 对 炎 性 肠 病 (IBD) 的 治疗 
潜力 .可 以 通过 在 饮用 水 中 给 小 鼠 喂食 DSS 来 诱发 慢性 结肠 炎 。 例 如 ,给 予 售 有 2%DSS 的 饮 
] 水 5 天 ,常规 饮用 水 5 天 ,然后 可 以 以 更 高 的 DSS 浓 度 (2.5% 和 3%) 分 别 重 复 这 一 饲 喂 周 期 
两 次 ,总 共 三 个 周期 。 结 肠炎 大 约 在 第 一 个 DSS 饲 喂 周 期 后 发 生 ,可 以 通过 体重 减轻 、 状 便 稠 
度 和 直肠 出 血 进行 监测 。.FXR 激 动 剂 可 以 通过 在 开始 2%DSS 水 饲 喂 的 同时 施用 于 小 鼠 来 进 
行 测 试 。 或 者 ,可 以 在 2%DSS 水 和 常规 水 的 第 一 个 饲 喂 周期 后 进行 FXR 激 动 剂 的 测试 。 在 向 
小 鼠 施 用 FXR 激 动 剂 期 间 , 可 以 通过 观察 体重 、 养 便 稠度 和 直肠 出 血 来 监测 治疗 效果 。 安 乐 
死 后 ,可 以 通过 测量 结肠 重量 和 长 度 ,针对 粘膜 的 炎症 和 结构 变化 通过 H&E 染色 检测 结肠 组 
2 以 及 测定 疾病 相关 基因 的 蛋白 质 和 RNA 表 达 ,来 进一步 量化 疾病 发 展 和 FXR 激 动 剂 的 
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车 DAI 评 分 


粘膜 


[1433] 


的 炎症 和 结构 变化 通过 H&E 染色 检测 结肠 组 织 学 ,以 及 测定 疾病 相关 基因 的 重 
HFXR 激 动 剂 的 效果 。 
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RNA 表 达 ,来 进一步 量化 疾病 发 展 和 
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昌 -12:Mdrla-/- 小 鼠 模 型 
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